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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns pharmaceutical connposilions 
containing as active principle a compound of formula (I) wherein: Rj 
represents a -N(R4)R5, -N(R*)-CO-R5. -N(R^)-S02R6 radical or one of its 
pharmaceutically acceptable salts, the novel derivatives of formula (I), their 
pharmaceutically acceptable salts and their preparation. 

(57) Abreg6 : La presente invention concerne des compositions pharmaceu- 
tiques conienant comme principe actif au moins un compose de formule :dans 
laquelle R, represenle un radical -N(R4)R5, -N(R4)-CO-R5, -N(R4)-S02R6 ou un 
de ses sels pharmaceuliquement acceptables, les nouveaux derives de formule 
(I), leurs sels pharmaceuliquement acceptables et leur preparation. 
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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES 
D'AZETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES D'AZETIDINE 
ET LEUR PREPARATION 

La presente Invention concerne des compositions phamnaceutiques 
5 contenant comme principe actif au moins un compose de fomnuie : 



ou un de ses seis phamiaceutiquement acceptables, ies nouveaux derives de 
formule (I), leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur preparatiorv. 

Le compose de fonmule (I) pour lequel Rg et R3 representent des radicaux 
10 phenyle, R, represente un radical -N(R4)S02R6, R4 represente un radical 
phenyle et Rg represente un radical methyle est decrit comme intermediaire 
de synthese dans le brevet WO99/01451. Les autres composes et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables sont nouveaux et en tant que tels font 
partie de I'inventlon. 

15 Dans la formule (I) 

Ri represente un radical -N(R4)R5. -NCRJ-CO-Rg, -N(R4)-S02R6. 

R2 et R3. identiques ou differents, representent solt un aromatique choisi 
parmi ph6nyle, naphtyle et ind§nyle, ces aromatiques etant non substitues ou 
substltu6s par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle. hydroxy, 
20 trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, 
-CONRyRs. -CO-NH-NR9R10. alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 



R2 




(I) 
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alkylsulfanylalkyle. alkylsulfinylalkyle. alkylsulfonylalkyle. hydroxyalkyle ou 
-alk-NR7R8; soit un h6t6roaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothlazolyle. benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2.3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dlhydrobenzothi6nyle, furyle. imidazolyle. 

5 isochromannyle. isoquinolyle. pyrrolyle. pyrldyle, pyrimldyle, quinolyle. 
1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques 
pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene. alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, COOalk, 
-CO-NH-NRgR^o. -CONRyRa. -alk-NRaR^o. alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, 

10 alkylsulfonyle. alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle. alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle , 

R^ repr§sente un radical -C(Rni)(Ri2)-Het, -Het, -(CRi,)(Ri2)-Ar. Ar, cycloalkyle. 
ou norbornyle, 

Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
15 -alk-COOalk, -alk-CONR^Re. -alk-NRrRa. alcoxy, Ar. Het. -CHjAr, -CHjHet ou 
alkyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs halogene. 

Re represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRTRa, 
-alk-NR7R8. alcoxy. Ar, Het. -CHjAr. -CHaHet ou alkyle eventuellement 
substitue par 1 ou plusieurs halogdne, 

20 Ry et Re. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R7 et Rg forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chaTnons, contenant 6ventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 

25 plusieurs alkyle, 

Rg et R10. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk. hydroxyalkyle 
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ou bien Rg et R,,, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un h^terocycle mono ou bicyclique sature ou lnsatur§ ayant 3 a 10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygSne, soufi-e et azote et etant eventuellement substltu§ par un ou 
5 plusleurs alkyle. -COalk, -COOalk. -CO-NHalk. -CS-NHalk. oxo, 
hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2. 

R11 represente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COpalk, -alk-CONR^Re, -alk-NR^Re, alcoxyalkyle. Ar, Het, -CHjAr, 
-CHzHet ou alkyle eventuellement substitue par un ou plusleurs halogene, 

10 R12 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONRyRg, -alk-NR7R8, alcoxyalkyle ou alkyle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

ou bien R^^ et R^g forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
15 contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces differents 
radlcaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, 
alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR13R14. 
20 -CO-NH-NR15R16, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NRigRie. 
-NR15R16. alkylthioalkyle. formyle. CF3, OCFa. Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, 
SO2NH2. hydroxy, hydroxyalkyle. -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de 
carbone adjacents par dioxymethylene, 

Het represente un h^terocycle mono ou bicyclique insaturE ou sature, ayant 3 
25 a 10 ChaTnons et contenant un ou plusieurs hSt^roatomes dioisi parmi 
oxygene. soufre et azote eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle. 
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alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les h6terocycles azotes 
6tant §ventuellement sous leur forme N-oxydee, 

Ri3 et Ri4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R13 et R14 forment ensemble avec I'atome d'azote 
5 auquel ils sont rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnbns, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygSne, soufre et azote et 6tant eventuellement substitu§ par un ou 
plusleurs alkyle. 

R,5 et Ri6, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un 
10 radical alkyle ou bien R15 et R^e forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre het§roatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
piusieurs alkyle, 

15 alk represente un radical alkyle ou alkylene. 

Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, sauf mention contraire, 
les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chalne droite ou ramifiee et contiennent 1 ^ 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone. 

20 Parmi les radicaux alkyle on peut citer les radicaux methyle, 6thyle, n-propyle, 
isopropyle, n-butyle. sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle. Parmi 
les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux methoxy, ethoxy, n-propoxy, 
iso-propoxy. n-butoxy, iso-butoxy. sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy. 

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle, 
25 cyclobutyle. cyclopentyle, cyclohexyle. 

Le terme halogene comprend chlore, fluor, brome et iode. 
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Parmi les heterocycles representee par Het, on peut citer les heterocycles 
suivants : benzlmidazole, benzoxazole, benzothiazole. benzothioph6ne, 
cinnoline, thioph^ne, quinazoline, quinoxaline, quinollne, pyrazole, pyrrole, 
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimldine, thiazole, thiadiazole, 
5 piperidine, piperazlne, triazole, furane, tetrahydroisoquinoline, 
tetrahydroqulnoline, ces heterocycles etant eventuellement substltues par un 
ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 

ou CF3, 

Les composes de formule (I) peuvent se presenter sous forme 
10 d'enantiomeres et de diastereolsomeres. Ces isomeres et leurs melanges 
font egalement partie de I'invention. 

De fa^on preferentielle, les composes de formule (1) sont ceux pour lesquels 
Ri repr^sente un radical -N(R4)R5, -N(R4)-S02R6. 

R2 represente soit tin ph6nyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
15 halogene, alkyle, alcoxy. trifluoromethyle, trifluorom§thoxy. -CO-alk, cyano, 
-CONRyRa, hydroxyalkyle ou -alk-NRyRg,- soit un h6t6roaromatique choisi 
pamii les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces 
heteroaromatlques pouvant etre non substltues ou substltues par un 
halogene. alkyle, alcoxy. hydroxy, trifluoromethyle, trifluorom^thoxy, 
20 -CONRyRg, -alk-NRgRio, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R3 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy. trifluoromethyle. trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, 
-CONR7R8, hydroxyalkyle ou -alk-NR^Rg; soit un heteroaromatique choisi 
25 parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thl6nyle, ces 
heteroaromatlques pouvant §tre non substitute ou substltues par un 
halogene, alkyle. alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
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-CONRyRa. -alk-NRgRio. alkylsulfanyle. alkylsulfinyle. alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R^ represents un radical -C(Rii)(Ri2)-Het. -Het, -C(Rii)(Ri2)-Ar. Ar ou 
norlpomyle, 

5 Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk. -alk-CONR^Re, -alk-NR^Re. alcoxy. -CHjAr, -CHzHet ou alkyle, 

Re repr6sente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRTRs. 
-alk-NRyRg. alcoxy, -CHaAr, -CHaHet ou alkyle, 

Rj et Rg, identiques ou diff6rents, representent un atome d'hydrogene ou un 
10 radical alkyle ou bien R7 et Re torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 10 
chainons, contenaht eventuellement un autre heteroatome choisi panni 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par. un ou 
plusieurs alkyle, 

15 Rg et R10, identiques ou differents representent un atome d'hydrogfene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle. -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou 
bien R9 et R^ torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 a 10 
chatnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 

20 oxygene, soutre et azote et 6tant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle ou 
-CO-NH2, 

R^i represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR7R8. -alk-NR7R8, alcoxyalkyle, Ar, Het. -CHzAr, 
25 -CHzHet ou alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene. 
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Ri2 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk. -alk-CONR^Ra, -alk-NR^Rs, alcoxyalkyle ou alkyle 
^ventuellement substitue par un ou pJusieurs halogerje, 

ou blen R,, et R^a forment ensemble avec Tatome de carbone auquel lis sont 
5 rattach6s un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chamons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle, ces dHTerents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
10 -CO-alk. cyano, -CONR,3R,4. aikylsulfonyle, -alk-NR„Ri6. -NR^gRie, CF3, 
OCF3, SO2NH2, hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents 
par dioxymethylene, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insatur6 ou sature, ayant 3 
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 

15 oxygene. soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, 0x0, hydroxy, les heterocycles azotes etant eventuellement 
sous leur forme N-oxydee et, plus partlculierement, Het represente un 
heterocycle choisi pamni benzlmidazole, benzoxazole, benzothiazole, 
benzothlophdne, thiophene, quinazoline, quinoxallne, quinoline, pyrrole, 

20 pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidlne, thiazole, thiadiazole, 
furane, tetrahydroisoquinoline et tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3. 

Ri3 et Ri4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
25 radical alkyle ou blen R13 et R14 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel lis sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 
10 chamons, contenant eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
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oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs aikyie, 

Ri5 et Ri6. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^g et R^q torment ensemble avec I'atome d'azote 
5 auquel ils sont rattaches un h6terocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chatnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs aikyle, 

Encore plus pr6f§rentiellement, les composes de formule (I) sont choisis 
10 parmt les composes suiyants : 

Ri repr6sente un radical -N(R4)-S02R6. 

R2 represente soit un phenyle non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs 
halogene. alkyle. alcoxy, trifluoromethyle. trifluoromethoxy, cyano, -CQNRyRe. 
hydroxyalkyle ou -alk-NRyRg; soit un heteroaromatlque choisi panni les cycles 
15 pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces h6teroaromatiques pouvant 
§tre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifiuorom§thoxy, -CONRyRg ou hydroxyalkyle , 

R3 represente soit un phenyle non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONRyRs, 
20 hydroxyalkyle ou -alk-NRyRs'. soit un h6t6roaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces h6t6roaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONRyRs ou hydroxyalkyle , 

R4 represente -Het ou Ar, 
25 Rg represente un radical hydroxyalkyle ou aikyie, 
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R7 et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrog§ne ou un 
radical alkyle ou bien R7 et Rg forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un het6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 ^ 10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre h§teroatome cholsl panni 
5 oxygdne, soufre et azote et etant 6ventuellement substltu§ par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle, ces differents radlcaux etant 
Eventuellement substitues par un ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy, 
-CO-alk. cyano, -CONR,3R,4. -alk-NR^gR^e, -NR.sRie. CF3. OCF3, SO^NH^. 
10 hydroxy ou hydroxyalkyle. 

Hat repr6sente un heterocycle mono ou bicyclique insatur6 ou sature, ayant 3 
a 10 ChaTnons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, 0x0, hydroxy et plus particulierement, Het represente un 

15 heterocycle choisi pamii benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole. 
behzothiophene, thiophene, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrrole, 
pyridine, imidazole, indole, isoqulnoline, thiazole, thiadiazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline et tetrahydroquinoline, ces het6rocycles 6tant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 

20 alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3, 

R„ et R„, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou blen R13 et R14 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
25 oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle. 
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Ri5 et Ri6, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R15 et Rig torment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sent rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre het^roatome choisi parmi 
5 oxyg^ne, soufre et azote et 4tant Eventuellement substltuS par un ou 
piusleurs alkyle. 

Pamni les composes prdferSs, on peut citer les composes suivants : 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyI)methyll-az§tidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)-methyl- 
sulfonamide, 

10 N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(6-ethylpyrid-2-yl)-methyl- 
sulfonamide, 

N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methyl- 
sulfonamide, ^ 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyllazetidln-3-yl}-N-quinol-5-yl-m6thyl- 
is sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]az6tldln-3-yl}-N-lsoquinol-5-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl^N-pyrid-3-yl-methyl- 
sulfonamide, 

20 N-{1 -[bls-(4-chlorophenyl)methyl]azet^din-3-yl^N-(1 -oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide, 

,N-(1R,2S.4S)-bicyclo[2.2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl] 
azEtldin-3-yl}-m§thylsulfonamlde, 

N-( 1 R,2R,4S)-bicyclo[2,2, 1 ]hept-2-yl-N-{1 .[bis-(4-chlorophenyl)methyl] 
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azetidin-3-yl}-methylsulfonamlde, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidln-3-yl}-N-(3.5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chIorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-methyl 
5 sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-methoxyphenyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphenyl)- 
methylsulfonamide, 

10 N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyI]-az6tidin-3-yl}-N-(3-hydroxymethyl-phenyl> 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(methylsulfonyl)-3- 
aminobenzoate d'ethyle, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yl}-N-(1-lsobutyl-plperid-4-yl)- 
15 methylsulfonamide, 

N-benzyl-N-{1-[bls(4-chlorophenyl)methyI]azetidin-3-yl}amine. 
N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yI}-N-(3,5-difluorobenzyl)amlne. 

N-{1-[bls(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yi}-N-(3,5- 
difluorobenzyl)methylsulfonamide, 

20 N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-(pyrid-3-y(-m§thyl)- 
metliylsuifonamide, 

N-{1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3.5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide. 
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(RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-methyll-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamicle, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-methyll-azetidin-3-yl}-N-(3.5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

5 (S)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(RS)-N-{i-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
10 difluorophenyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N-{1 -[(4-chloroph6nyl)-pyrid-4-yl-methyO-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

1 5 (R)-N-{1 -[(4-chlorophenyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetid»n-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrimidin-5-yl-rnethyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-ylhN-(3.5-difluorophenyl)- 
20 benzylsulfonamide, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical -N(R4)Rs 
dans lequel Rg est un atome d'hydrogene, .-N(R4)-CO-R5. -N(R4)-S02R6, R4 est 
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un radical -C(R„)(Ri2)-Ar ou -C(Ri,)(R,2)-Het et R^^ est un atome d'hydrogfene 
peuvent §tre prepares selon le schema reactlonnel suivant : 




COR. 



Dans ces formules R2, R3, Rg et R^ ont ies memes significations que dans la 
5 formule (I), Rb represente radical Ar ou Het, Ar et Het ayant Ies nfiemes 
significations que dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene 
et de preference chlore ou brome. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
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chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 15 et 30°C, en 
presence d'une base telle qu'une trialkylamine (triethylamine, 
dipropylethylamine par exemple) ou au sein de la pyridine, a une temperature 
entre 0 et 30*^0 

5 Uetape b s*effectue de preference au sein du methanol, en autoclave, a une 
temperature comprise entre 50 et 70*'C. 

L'etape q s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane par exemple), en presence de triacetoxyborohydrure 
de sodiurn et d'acide acetique, a une temperature voisine de 20X 

10 Les etapes d et e s'effectuent generalement au sein d'un solvant inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple), a une temperature comprise entre 5**C et 20**C. 

Les derives Rb-CORn sont commercialises ou peuvent etre obtenus selon les 
15 methodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, Coprehenslve Organic 
Transformations, VCH editor. 

Les derives Hal-SOaRg sont commercialises ou peuvent §tre obtenus par 
halogenatlon des acides sulfoniques correspondents, notamment in situ en 
presence de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un isolvant 
20 halogene (dichloromethane, chloroforme par exemple). 

Les derives Hal-CORg sont commercialises ou peuvent etre prepares par 
halogenatlon des acides carboxyliques correspondents, notamment in situ en 
presence de chlorure de thionyle au sein d'un solvant halogene 
(dichloromethane, chloroforme par exemple). 

25 Les azetidinols 1 peuvent etre obtenus par application ou adaptation des 
methodes decrites par KATRITZKY A.R et coll., J. HeterocycL Chem,. 271 
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(1994) ou DAVE P.R., J. Org. Chem.. 61. 5453 (1996) et dans les exemples. 
On opere generalement selon ie schema r^actionnel suivant : 



O 

R3 Rg 



HYDROXYLAMINE 



Br 



N 



B 



NH^ 



.Hal 



OH 

A 

N 

dans ces formules R2 et R3 ont les m§mes significations que dans la formule 
5 (I) et Hal represente un atome de chlore ou de brome. 

Dans I'etape A, on opera de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), 6ventuellement en 
presence d'un hydroxyde de metal alcalin, d la temperature d'6bullition du 
milieu reactionnel. 

10 Dans I'etape B, la reduction s'effectue g6neralement, au moyen d'hydrure de 
lithium et d'aluminlum, au sein du tetrahydrofuranne a la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 
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Dans I'etape C, on opere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), en presence 
d'hydrogenocarbonate de sodium, a une temperature comprise entre 20*^0 et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

5 Dans Tetape D, on opere selon la methode decrite par GRISAR M. et coll. 
dans J. Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnesien du derive brome 
puis on fait reagir le nitrile, au sein d'un ether tel que Tether ^thylique, a une 
temperature comprise entre O^^C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel Apres hydrolyse avec un alcool, Fimine intermediaire est reduite 

10 in situ par du borohydrure de sodium a une temperature comprise entre 0**C 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives R2-CO-R3 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 

application ou adaptation des m§thodes decrites par KUNDER N.G. et coll. J. 

Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M,, Eur. J. 
15 Med. Chem., 23 (5) 477 (1988): SKINNER et coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 

(1971); HURN N.K.. Tet. Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet. 

Lett.. 24 (28) 2901 (1983); RIECKE R.D. et coll.. J, Org. Chem., 62 (20) 6921 

(1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm., 306 (9) 648 (1973); CONSONN! R. 

et coll.. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1. 1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94- 
20 261393, 

Les derives RjBr sont commercialises ou peuvent §tre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BRANDSMA L. et coll., 
Synth. Comm., 20 (11) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. 
Comm.. 24 (1) 95 (1994); GODA H. et coll.. Synthesis. 9 849 (1992); 
25 BAEUERLE P. et coll.. J. Chem. Soc. Perkin Trans 2. 489 (1993). 

Les derives RgCN sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., 
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J. Het. Chem.. 29 (4) 895 (1992); SUZUKI N. et coll.. J. Chem. Soc. Cherri. 
Comm.. 1523 (1984); MARBURG S. et coll.. J. HeL Chem.. 17 1333 (1980); 
PERCEC V. et coll., J. Org. Chem., 60 (21 ) 6895 (1 995). 

Les composes de formule (I) pour lesquels repr6sente un radical -N(R4)R5 
5 peuvent etre prepares selon !e schema r^actionnel suivant : 




Dans ces formules Rj. R3. R4 et R5 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvent inerte tel qu'un 
10 solvant chlore (dichloromethane par exemple), en presence de 
triacetoxyborohydrure de sodium et d'acide acetique. a une temperature 
voisine de 20''C. 

Les composes HN(R4)R5 sont commercialises ou peuvent §tre prepares selon 
les methodes classiques connues de I'homme de I'art ou par application ou 

15 adaptation des methodes decrites par Park K.K. et coll.. J. Org. Chem.. 60 
(19) 6202 (1995); Kalir A. Et coll., J. Med. Chem., 12 (3) 473 (1969); Sarges 
R.. J. Org. Chem.. 40 (9) 1216 (1975); Zaugg H.E.. J. Org. Chem., 33 (5) 
2167 (1968); Med. Chem., 10. 128 (1967); J. Am. Chem. Soc. 2244 (1955); 
Chem. Bar.. 106, 2890 (1973); Chem. Pharm. Bull., 16 (10) 1953 (1968); Bull. 

20 Soc. Chim. Fr., 835 (1962). 

Les azetidinones 2 peuvent etre obtenus par oxydation des az§tidlnoles 
correspondants, de preference au sein de dim^thylsulfoxyde, au moyen du 
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complexe trioxyde de soufre-pyridine, a une temperature voisine de 20**C ou 
au moyen de dimethylsulfoxyde, en presence de chlorure d*oxalyle et de 
triethylamine, a une temperature comprise entre -70''C et -50°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels represente un radical 
5 -N(R4)COR5 ou -N(R4)S02R6 peuvent etre prepares selon le scliema 
reactionnel suivant : 



Dans ces formules. Rg, R3, R4, R5 et Rg ont les memes significations que dans 
la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene et de preference chlore. 

10 Les etapes a et b s'effectuent g6neralement au sein d'un solvant inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple). a une temperature comprise entre S^'C et lO'^C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R^ represente un radical 
15 -N(R4VS02-R6 pour lequel R4 est un radical Het ou Ar peuvent etre prepares 
selon le schema reactionnel suivant : 
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Rd-NH-SOg-Re 




a 





Rd-NH-SOg-Rg 



N 




Dans ces formules Rj, Rg et Rg ont les mSmes significations que dans la 
fomiule (I), Rd represente un radical Ar ou Het (Het et Ar ayant les memes 
significations que dans la formule (I)) et Ms represente un radical 
5 methylsulfonyloxy. 

L'6tape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence de triphenylphosphine et de 
diethylazodicarboxylate, a une temperaure comprise entre O^C et la 
temperature d'ebullitlon du milieu reactionnel. 

10 L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne. un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre IS^C et 30°C, 
en presence d'une base telle qu'une trialkyamine (triSthylamine, 
dipropylethylamine par exemple) ou au sein de la pyridine, d une temperature 

15 entre O'^C et SCC. 

L'etape c s'effectue de preference, au sein d'un solvant inerte tel que le 
dioxanne, en presence de CsCOg, au reflux du melange reactionnel. 
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Les derives pour lesquels Rd represente un h§terocycle azote N-oxyde 
peuvent etre reduits compose non oxyde selon la methode decrite par 
SANGHANEL E. Et coll., Synthesis 1375 (1996). 

Les derives Rd-NH-S02R6 peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel 
5 suivant : 

Hal-S02-Re 

Rd-NHg Rd-NH-S02-R6 

Dans ces formuies Hal repr§sente un atome d*halogene et Rd represente un 
radical Het ou Ar. La reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
10 chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30*^0, 
en presence d'une base telle qu'une trialkyamine (triethylamine, 
dipropylethyiamine par exemple) ou au sein de la pyridine, a une temperature 
comprise entre O^'C et 30**C. 

Les derives pour lesquels Rd represente un heterocycte azote N-oxyde 
15 peuvent etre obtenus selon ia methode decrite par RHIE R., Heterocycles, 41 
(2)323(1995). 

Les composes de formule (I) peuvent egalement etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 
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R2-CO.R3 



HN- 



a 



R2-CHOH-R3 

j c 

R2 — CHBi R3 

e 



N- 



I 



21 



RgBr + R2-CHO 



R3A 



N- 



ig 



Dans ces formules R^, Rj et R3 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et Ph represente un plienyle. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un alcool tel que le methanol, en 
5 presence de borohydrure de sodium, a une temperature voislne de 20**C. 

Dans l'etape b, on prepare le magnesien du derive brome et le fait reagir, au 
sein d'un solvant inerte tel que I'etlier ethylique ou le tetrahydrofuranne, ^ une 
temperature comprise entre O^'C et ia temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

10 L'etape c s'effectue au moyen d'un agent d'halogenation tel que Tacide 
bromhydrique, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un melange de 
triphenylphosphine et de tetrabromure ou tetrachlorure de carbone, au sein 
de Tacide acetique ou un solvant inerte tel que le dichloromethane, le 
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chloroforme, le tetrachlorure de carbone ou le toluene, a una temperature 
comprise entre O^^C et la temperature d'ebullitlon du milieu reactionnel. 

L'etape d s'effectue au moyen d'hydrogene, en presence de charbon palladie, 
au sein d'un alcool tel que le methanol, a une temperature voisine de 20''C. 

5 L'etape e. s'efFectue au sein d'un solvant inerte tel que Tacetonitrile, en 
presence d'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par 
exemple) et d'iodure de potassium, a une temperature comprise entre 20^*0 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives RgBr et les derives Rg-CHO sont commercialises ou peuvent etre 
10 obtenus selon les methodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R^ represente un., radical 
-N(R4)-S02-R6 pour lequel R4 est un radical piperid-4-yle eventuellement 
substitue sur Tazote par un radical alkyle peuvent egalement etre prepares 
15 selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces formules Rj, R3 et Rg ont les memes significations que dans la 
formule (I), alk represente un radical all<yle et Re represente un radical tert- 
butylcarbonyloxy. 

5 L'etape a s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane par exemple), en presence d'un hydrure tel que le 
triacetoxyborohydrure de sodium et d'acide acetique, a une temperature 
comprise entre 0*C et la temperature d'6bullition du milieu reactionnel. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 tetrahydrofuranne. le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane. 
chloroforme par exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine 
(tri6thylamine par exemple), a une temperature comprise entre S^C et 20''C. 



<WO 0164634A1 J_> 



wo 01/64634 



PCT/FROl/00602 



24 

Uetape c s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique, au sein du dioxanne, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Uetape d s'effectue par tout moyen connu de Thomme de Tart pour alkyler 
5 une amine sans toucher au reste de la molecule. On peut par exemple utiliser 
un halogenure d'alkyle, en presence d'une base organique telle que la 
triethylamine, un hydroxyde de m6tal alcalin (soude, potasse par exemple), 
eventuellement en presence de bromure de tetrabutylammonium, au sein 
d*un solvent inerte tel que le dimethylsulfoxyde, le dimethylfomiamide ou la 
10 pyridine, a une temperature comprise entre 20 et SO^'C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Ri represente un radical 
-N(R4)-S02-R6 pour lequel R4 est un radical phenyle substitue par un radical 
pyrrolid-1-yle peuvent egalement etre prepares par action de pyrrolidine sur 
un compose de formule (I) correspondant pour lequel represente un 
15 radical -N(R4)S02R6 pour lequel R4 est un radical phenyle substitue par un 
atome d'halogene. 

Cette reaction s'effectue de preference, au sein du dimethylsulfoxyde, a une 
temperature comprise entre 50 et QS^'C. 

II est entendu pour Thomme du metier que, pour la mise en oeuvre des 
20 precedes selon invention decrits precedemment, il peut etre necessaire 
d'introduire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy 
afin d'eviter des reactions secondalres, Ces groupes sont ceux qui permettent 
d'etre elimines sans toucher au reste de la molecule. Comme exemples de 
groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer les carbamates de tert- 
25 butyle ou de methyle qui peuvent etre regenerees au moyen 
d'iodotrimethylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du palladium. 
Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on peut 
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citer les triethylsilyle, tert-butyldimethylsllyle qui peuvent atre r6generes au 
moyen de fluorure de tetrabutylammonlum ou bien les acetals dissym§triques 
(methoxymethyle. tetrahydropyranyle par exemple) avec r6g§n6ration au 
moyen d'acide chlorhydrique. Comme groupes protecteurs des fonctions 
5 carboxy, on peut citer les esters (allyie, benzyle par exemple), les oxazoles et 
les 2-alkyl-1,3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs utilisables sont 
decrits par GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in Organic Syntfiesis, 
second edition, 1991 , Jonh Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent §tre purifies par les methodes connues 
10 habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par 
dedoublement des racemiques par exemple par chromatographie sur colonne 
chirale selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic 
Press (1983) ou par formation de sels ou par synthase § partir des 
15 precurseurs chiraux. Les diastereoisomeres peuvent §tre pr^parSs selon les 
methodes classiques connues (cristallisation, chromatographie ou a partir des 
precurseurs chiraux). 

Les composes de formule (I) peuvent etre eventuellement transform6s en 
sels d'addition avec un aclde mineral ou organique par action d'un tel acide 
20 au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une cetone, un ether ou un 
solvent chlore. Ces sels font egalement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, 
ethanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
25 methanesulfonate, methylene-bis-b-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 
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Les composes de formule (I) presentent des proprietes pharmacologlques 
interessantes. Ces composes possedent une forte affinite pour les recepteurs 
cannabinoYdes et particulierement ceux de type CB1. Ce sont des 
antagonistes du recepteur CB1 et sont done utiles dans le traitement et la 

5 prevention des desordres touchant au systeme nerveux central, au systdme 
immunitaire, au systeme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systeme 
respiratoire, a Tappareil gastrointestinal et aux desordres de la reproduction 
(Holiister, Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny et Sinha, Prog. Drug Res., 36. 
71-114 (1991), Consroe et Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology 

10 and Neurophysiology, 459, Murphy L. and Barthe A. Eds, CRC Press, 1992). 

Cast ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement ou la 
prevention des psychoses y compris la schizophrenie, des troubles anxieux, 
de la depression, de Tepilepsie, de la neurodegeneration, des desordres 
cerebelleux et spinocerebelleux, des desordres cognitifs, du trauma cr§nien, 

15 des attaques de panique, des neuropathies peripheriques, des glaucomes, de 
la migraine, de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la 
choree de Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du 
desordre compulso-obsessionnel, de la demence senile, des desordres 
thymiques, du syndrome de Tourette, de la dyskinesie tardive, des desordres 

20 bipolaires, des cancers, des desordres du mouvement induit par les 
medicaments, des dystonles, des chocs endotoxemiques, des chocs 
hemorragiques, de Thypotension, de I'insomnie, des maladies 
immunologiques, de la sclerose en plaques, des vomissements, de Tasthme, 
des troubles de Tappetit (boulimie, anorexie), de Tobesite, des troubles de la 

25 memoire, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de 
medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, 
phencyclide, hallucinogenes, benzodiazepines par exemple), comme 
analgesiques ou potentialisateurs de Tactivite analgesique des medicaments 
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narcotiques et non narcotiques. lis peuvent egalement etre utilises pour le 
traitement ou la prevention du transit intestinal. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs du cannabis a et6 
determinee selon Ja methode d^crlte par KUSTER J.E.. STEVENSON J.I.. 
5 WARD SJ.. D'AMBRA T.E.. HAYCOCK D.A. dans J. Pharmacol. Exp. Ther., 
264 1352-1363(1993). 

Dans ce test, la CI50 des composes de fonnule (I) est Inferieure ou egale a 
1000 nM. 

Leur activite antagonistique a 6te montree au moyen du module 
10 d'hypothermie induite par un agoniste des recepteurs du cannabis (CP- 
55940) Chez la souris, selon la methode decrite par Pertwee R.G. dans 
Marijuana, Harvey D.J. eds, 84 Oxford IRL Press. 263-277 (1985). 

Dans ce test, la DE50 des composes de fonnule (I) est inferieure ou egale a 
50 mg/kg. 

15 Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
superieure a 40 mg/kg par voie sous cutan6e chez la souris. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 

Example 1 

Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)- 
20 methylsulfonamide peut §tre pr6par6 en operant de la fa9on suivante : A une 
solution de 1,54 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol et de 1,22 g 
de N-(6-chloropyrld-2-yl)methylsulfonamide, dans 120 cm^ de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 2,4 cm^ d'azodicarboxylate 
de diethyle et 1,44 g de triphenylphosphine. Apres 20 heures d'agitation a 
25 20''C, le melange reactionnel est concentre S sec sous pression reduite 
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(2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 30 cm, diametre 4,5 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 

5 60 cm^. Les fractions 6 a 9 sont reunies et concentrees d sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 1,75 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]- 
azetldin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)-methylsulfonamide, sous la forme d'une 
meringue blanche [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI3. S en ppm) : de 
2,85 a 3.00 (mt : 2H); 2.91 (s : 3H); 3,57 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,25 

10 (s : 1H); 4,64 (mt : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 9H); 7,36 (dd, J = 8 et 1 Hz : 1H); 
7,71 (t, J = 8 Hz : 1H)]. 

Le 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut etre prepare selon le mode 
operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et colL, J. HeterocycL Chem., '271 
(1994), en partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4- 
15 chlorophenyl)methyl]amine et 11,0cm^ d'epichlorhydrine. On isole 9,0 g de 
1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-ol. 

Le chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl]amine peut §tre prepare selon 
la methode decrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973). 

Le N-(6-chloropyrld-2-yl)methylsulfonamide peut etre prepare en operant de 
20 la fagon suivante : A une solution refroidie a +5°C de 2-amino-6- 
chloropyridine dans 12,5 cm^ de pyridine, on coule goutte a goutte en 1 heure 
7,8 cm^ de chlorure de methylsulfonyle. Apres retour a temperature ordinaire 
et 20 heures d'agitation, le melange reactionnel noir est additionne de 140 
cm^d'eau et extrait par 200 cm^ de dichloromethane. La phase organique est 
25 decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu huileux obtenu est chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200 mm, hauteur 30 cm, 
diametre 4 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
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melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 60 cm^. Les fractions 5^11 sont r6unies et 
concentrees d sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 17g de N-(6- 
chloropyrid-2-yl)m6thylsulfonamide, sous la fomie d'une hulle jaune. 

s Example 2 

Le N-{1 -[bis-(4-chloroph§nyl)metliyl]az6tidin-3-yl}-N-(6-ethylpyrid-2-yI)- 

methylsulfonamide peut §tre prepare en operant comme ii est decrit dans 
I'exemple 1, a partir de 0,61 g de 1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tldin-3-ol, 
de 0,40 g de N-(6-ethylpyrid-2-yl)methylsulfonamlde, de 50 cm' de 

10 tetrahydrofuranne anhydre, de 0,96 cm^ d'azodicarboxylate de diethyle et de 
0,577 g de triphenylphosphine. Le produit brut est chromatographie sur une 
colonne de gel de silica (granulom6trie 0,040-0,063 mm, hauteur 20 cm, 
diametre 2 cm), en 6luant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes), et en 

15 recueillant des fractions de 30 cm'. Les fractions 6 a 9 sont reXinies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 l<Pa). On obtient 0,3 g d'une 
huiie que Ton triture dans un melange de 5 cm' d'oxyde de diethyle et 5 cm' 
d'oxyde de diisopropyle. La suspension est filtr6e, le solide essore puis seche 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,11 g de N-{1-[bis-(4- 

20 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(6-ethylpyrid-2-yl)-methylsulfonamide, 
sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI3, 5 en 
ppm) ; 1 ,26 (t, J = 7.5 Hz : 3H); 2.76 (q. J - 7.5 Hz : 2H); de 2,85 a 2,95 (mt : 
2H); 2.90 (s : 3H): 3,53 (t d§double. J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,22 (s : 1H); 4.69 
(mt : IN); 7.07 (d, J - 7,5 Hz : 1H); de 7,15 ^ 7.30 (mt : 9H): 7.64 (t. J = 7,5 

25 Hz:1H)]. 

Le N-(6-ethylpyrid-2-yl)methylsulfonamide peut §tre prepare en operant de la 
fagon suivante : A une solution refroidie a +5''C de 2.50 g de 2-amino-6- 
ethylpyridine dans 2,50 cm' de pyridine on coule goutte a goutte 1.56 cm' de 



BNSCX3CID: <WO 01 64e34A 1 _l_> 



wo 01/64634 



PCT/FROl/00602 



30 

chlorure de methylsulfonyle. Apres 20 heures d'agitation a 20*'C. le melange 
reactionnel est additionne de 8 cm^ d'eau et filtre. Le filtrat est concentre a 
sec a SO^'C sous pression reduite (2.7 kPa). Le residu est chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 

5 30 cm, diametre 4 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec 
1 ,5 litres de dichloromethane puis avec un melange de dichloromSthane et de 
methanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm^. Les 
fractions 8 a 12 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 2.8 g de N-(6-ethylpyrid-2-yl)methyIsulfonamide, sous la 

10 forme d*une huile jaune. 

Exemple 3 

Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-yl}-N-quinol-6-yl- 
methylsulfonamlde peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 0,50 g de N-qulnol-6-yl-methylsulfonamlde dans 50 cm^ de 

15 tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,70 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]a2etidin"3-ol, 0,597 g de triphenylphosphine puis coule 
0,40 cm^ d'azodicarboxylate de diethyle. Apres 20 heures d'agitation a 20''C, 
le melange reactionnel est chauffe a la temperature du reflux pendant 
4 heures puis additionne de 2,98 g de triphenylphosphine et de 2,0 cm^ 

20 d'azodicarboxylate de diethyle. Apres 48 heures d'agitation a 20*'C, le 
melange est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
repris par 30 cm^ d'oxyde de diethyle, la suspension obtenue est filtree, le 
filtrat concentre a sec. Une fraction du residu obtenu (0,90 g) est purifiee sur 
une colonne Bond Elut de resine SCX acide sulfonique echangeuse de 

25 cations, (granulometrie 0,054 mm, hauteur 4 cm, diametre 3 cm), en eluant 
d'abord avec du methanol puis avec une solution d'ammoniac 2M dans le 
methanol pour eluer le produit attendu, en recueillant des fractions de 5 cm^. 
Les fractions 16 a 19 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,33 g d'une huile que Ton agite dans 10 cm^ d'oxyde 
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de dlisopropyle. La suspension resultants est flltree. Le filtrat. flltr6 a 
nouveau. donne apres 15 minutes, un sollde que Ton seche d SO'C sous 
presslon redulte (2,7 kPa). On obtlent 83 mg de N-{1-[bls-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-qulnol-6-yl-methylsulfonamlde, sous la 
5 forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 
2.87 (s : 3H); 2,89 (mt : 2H); 3.55 (td§double. J = 7 et 1 Hz : 2H); 4,18 (s : 
1H); 4.69 (mt : IN); de 7,15 a 7,30 (mt : 8H); 7,47 (dd, J = 8.5 et 4 Hz : 1H); 
7.58 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 7,73 (d. J = 2,5 Hz : 1 H); 8,10 ^ 8.20 (mt : 2H); 
8,97 (dd; J = 4 et 1.5 Hz : 1 H)] 

10 Le N-qulnol-6-yl-methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon 
suivante : A une solution refroidle a +3°C de 1.98 g de 6-aminoqulnolelne 
dans 1,75 cm^ de pyridine on coule goutte § goutte en 1 heure 1,1 cm^ de 
chlorure de methylsulfonyle. Aprds 20 heures d'agltation a 20"C. le melange 
reactlonnel est addltionn6 de 10 cm^ d'eau et de 50 cm^ de dichloromethane. 

tin* . * 

15 puis flltre. Le filtrat est decante, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, puis filtree et concentree a sec sous presslon reduite (2.7 kPa). 
On obtient 1,15 g de N-quinol-6-yl-methylsulfonamide. sous la forme d'un 
solide jaune creme. 

Exemple 4 

20 Le N-{1 -[bis-(4-chlorophenyI)methyl]azetidin-3-yl}-N-qulnol-5-yl- 

methylsulfonamlde peut §tre prepare en operant de la faQon suivante : A une 
solution de 0,50 g de N-(quinol-5-yl)methylsuifonamide dans 70 cm^ de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,70 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol, 0,597 g de triphenylphosphine puis coule 

25 0,40 cm' d'azodicarboxyiate de diethyle et 0,45 g de 1,2-bls- 
(diph6nylphosphlne)§thane. Apres 20 heures d'agitation i 20°C, le melange 
r§actionnel est concentre a sec sous presslon reduite (2,7 kPa). Le resldu est 
reprls par 70 cm' d'acetate d'ethyle, la solution resultante est lavee par 30 
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cm^ de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a 
sec a SO^C sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile violette obtenue est 
purifiee par chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
0,063-0,200 mm. hauteur 35 cm, diam^tre 3,9 cm), en eluant sous une 

5 pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cydohexane et d'ac^tate 
d'ethyle (40/60 puis 30/70 et 20/80 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 50 cm'. Les fractions 6 ^ 12 sont reunies et concentrSes a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 15 cm' de methanol, la 
suspension blanche resultante est filtree, le solide essore, puis sech6 a 50°C 

10 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtlent 0,35 g de N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-quinol-5-yl-methylsulfonamide, sous la 
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCIg. 6 en ppm) : 
2.60 (t. J = 7 Hz : 1H); 2,84 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,99 (s : 3H); 3.36 (t d6doubl6, 
J = 7 et 2.5 Hz : 1H); 3,56 (t dedouble. J = 7 et 2.5 Hz : 1H): 4,01 (s : IH); 

15 4,85 (mt : 1H); de 7.10 a 7,25 (mt : 8H); 7,40 (dd. J = 7,5 et 1 Hz : 1H); 7,54 
(dd, J = 8,5 et 4 Hz : 1H); 7.74 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 1H); 8,20 (d large, J = 8 
Hz : 1H); 8.54 (d large. J = 9 Hz : 1H); 8,99 (dd, J = 4 et 1 ,5 Hz : 1H)]. 

Le N-(quinol-5-yl)methylsulfonamlde peut etre prepare en operant comma il 
est decrit dans I'exemple 3, a partir de 2,0 g de 5-aminoqulnolelne, 3,0 cm' 
20 de pyridine, 1,1 cm^ de chlorure de methylsulfonyle. On obtient 2,47 g de N- 
(quinol-5-yl)methylsulfonamide. sous la fomie d'un solide jaune brun. 

Exemple 5 

Le N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl- 

methylsulfonamide peut etre prepare en operant comme il est decrit dans 
25 I'exemple 4, a partir de 0,497 g de N-(isoquinol-5-yl)methylsulfonamide, 
70 cm' de tetrahydrofuranne anhydre. 0,712 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. 0.597 g de triphenylphosphine, de 0,40 cm' 
d'azodicarboxylate de di^thyle et de 0,45 g de 1.2-bis- 
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(diphenylphosphine)ethane. L'huile brune brute obtenue est purifiee par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200 
mm. hauteur 38 cm. diametre 3 cm), en eluant avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'§thyle (30/70 en volumes) et en recueillant des 
5 fractions de 40 cm'. Les fractions 8 ^ 23 sont reunles et concentrees i sec 
sous presslon reduite (2.7 kPa). Le resldu est aglte dans 15 cm' d'oxyde de 
diethyle. la suspension est flltree et ['insoluble est chromatographie sur une 
colonne de resine SCX (hauteur 4 cm, diametre 3 cm), en lavant d'abord 
avec un melange de methanol et de dichloromethane (50/50 en volumes) 

10 puis en eluant avec une solution d'ammoniac 2M dans le methanol et en 
recueillant des fractions de 20 cm^ Les fractions 1 a 6 sont reunles et 
I'insoluble blanc qui apparaTt est flltr6, le solide est essore. puis sech§ a 50°C 
sous presslon reduite (2,7 kPa). On obtient 0.169 g de N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-isoquino[-5-yl-methylsulfonamide, sous 

15 la fornie d'un solide blanc [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI3, 6 en 
ppm) : 2,64 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,81 (t. J = 7 Hz : 1H); 2,98 (s : 3H); 3,36 (t 
dedouble, J = 7 et 2 Hz : IN); 3,55 (t dedouble. J = 7 et 2 Hz : 1H); 4.02 (s : 
1H); 4,86 (mt : 1H); de 7.10 a 7,25 (mt : 8H); 7.60 (dd. J = 8 et 1 Hz : 1H); 
7.66 (t. J = 8 Hz : 1H); 7,93 (d large. J = 6 Hz : 1H); 8.06 (d large. J = 8 Hz : 
20 1 H); 8,66 (d. J = 6 Hz : 1 H); 9.32 (s large : 1 H)]. 

Le N-(isoquinol-5-yl)methylsulfonamide peut etre pr6par§ en operant comme 
il est decrit dans I'exemple 4. a partir de 2.0 g de 5-aminolsoqulnoleine. 
3.0 cm' de pyridine et de 1,1 cm' de chlorure de m6thylsulfonyle. On obtient 
2.3 g de N-(isoquinol-5-yl)methylsulfonamide. sous la fonr^e d'un solide beige. 

25 Exemple 6 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fa9on suivante : A une 
solution de 0,144 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1- 
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oxyde-pyrid-3-yl)-methylsulfonamicle dans 5 cm^ de chloroforme, on coule 
0.042 cm^ de trichlorure de phosphore, puis chauffe le melange § la 
temperature du reflux. Apres 1 heure et 30 minutes d'agitation, le melange 
reactionnel est lalsse revenir a temperature ordinaire, puis est additionnd de 5 

s cm^ d'acide chlorhydrique 0.1 N, puis agltS et decants. La phase organique 
est diluee avec 20 cm* de chlorofonme, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree, puis concentree S sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200 
mm, hauteur 9 cm, diametre 1,8 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar 

10 d'argon avec un melange de dichloromethane et de methanol (95/5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm*. Les fractions 2^4 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
agite avec 15 cm* d'oxyde de di6thyle, la suspension est filtr^e, le solide 
essore puis seche sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 35 mg de N-{1- 

15 [bis-(4-chlorophenyl)methyllazetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-methylsutfonamide, 

sous la forme d'un solide creme [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3, 5 
en ppm) : de 2.80 a 2,95 (mt : 2H); 2,87 (s : 3H); 3,51 (t dedouble, J = 7 et 1.5 
Hz : 2H); 4.18 (s : 1H); 4,65 (mt : 1H); de 7,15 a 7.35 (mt: 8H); 7.37 (dd 
large, J = 8 et 5 Hz : 1H); 7.64 (d demultipll6, J = 8 Hz : 1H); 8 ,52 (d large. J 

20 = 2 Hz : 1 H); 8,61 (d large, J = 5 Hz : 1 H)]. 

Exemple 7 

Le N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 0,265 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol et de 
25 0,162 g de N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)m6thylsulfonamide, dans 25 cm* de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,16 cm* d'azodicarboxylate 
de di6thyle et 0.226 g de triph6nylphosphine. Apr^s 20 heures d'agitation a 
20''C, puis 24 heures a la temperature du reflux, le melange reactionnel est 
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concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0.2 
mm. hauteur 20 cm, diametre 1,5 cm), en §luant sous une pression de 0,5 
bar d'argon avec un melange de dichloromethane et de m6thanol (98/2 en 
5 volumes) et en recuelllant des fractions de 40 cm^ Les fractions 26 ^ 64 sont 
reunies et concentr§es § sec sous pression reduite (2,7 kPa). ie residu est 
agite dans 10 cm' d'oxyde de diethyle. la suspension est flltree, ['insoluble est 
essore. puis s§che sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,10 g de N- 
{1-[bls-(4rchlorophenyl)methyl]a2etidin-3-yl}-N-(1-oxyde-pyridin-3-yl)- 
10 methylsulfonylamide, sous la forme d'un solide bJanc [Spectre de R.M.N 
(400 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 2.78 (t. J = 7 Hz : 2H); 3,06 (s : 3H); 3.37 
(t, J = 7 Hz : 2H); 4.45 (s : 1H); 4,71 (mt : 1H); de 7,30 a 7.50 (mt : 10H); 8.21 
(d large, J = 6.5 Hz : 1 H); 8.27 (s large : 1 H)]. 

Le N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)methylsulfonamide peut §tre pr§par6 en operant de 
15 la fagon suivante : A une solution de 1,81 g de N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide dans 71 cm^ de N,N-dim6thylfomiamide et 3 cm' de 
methanol, on ajoute par fractions 7.1 g d'acide 3-chloroperoxybenzoique ^ 
50-55% puis 0.56 cm' d'acide fluorhydrique a 40%. Apres 1 heure d'agitation 
a 20°C, le melange reactionnel est verse dans 500 g de glace, agite, puis 
20 filtre. Le filtrat est concentre a sec ^ 60''C sous pression deduite (2.7 kPa). Le 
residu est repris par 50 cm^ d'un melange de dichloromethane et de methanol 
(98/2 en volumes) puis filtre. Le filtrat est chromatographie sur une colonne 
de gel de silice (granulometrie 0.063-0.2 mm. hauteur 27 cm. diametre 4 cm), 
en 6luant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
15 dichloromethane et de methanol (98/2. 97/3 puis 50/50 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 60 cm'. La fraction 62 est concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,96 g de N-(1-oxyde-pyrid-3- 
yl)methylsulfonamide. sous la forme d'un solide jaun§tre. 
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Le N-pyrid-3-yl-methylsulfonamtde peut etre prepare en operant comme ii est 
decrit dans I'exemple 1 , a partir de 2 g de 3-aminopyridine, 5 cm^ de pyridine 
et de 1 ,8 cm^ de chlorure de methylsulfonyle. Le produit bait obtenu est agite 
dans 40 cm^ d'oxyde de di§thyle, la suspension est filtree puis le solide est 
5 essore et seche sous pression r^duite (2,7 kPa). On obtient 2,47 g de N- 
pyrld-3-yl-m§thylsulfonamide, sous la forme d'un solide rosdtre. 



Example 8 

10 Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]azetidln-3-yl}-N-cyclohexyl- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A.une 
solution de 1,8 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N- 
cyclohiexylamine, de 0,7 cm^ de triethylamine et de 20 mg de 4- 
dimethylaminopyrldine dans 25 cm^ de dichloromethane, on ajoute sous 

15 agitation 0,4 cm^ de chlorure de methylsulfonyle. Apres 48 heures d'agitation 
a 20°C, on ajoute au melange r§actionnel 20 cm' de dichloromethane, 20 cm' 
d'eau et on agite et decante. La phase organlque est sech6e sur sulfate de 
magnesium et concentree a 50°C souis pression reduite (2,7 kPa). Le r^sidu 
huileux brun est chromatographie sur une colonne de gel de sllice 

20 (granulometrle 0,063-0,2 mm, hauteur 20 cm, diametre 2,0 cm), en eluant 
sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un melange de dichloromethane 
et de methanol (96/4 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm'. 
Les fractions 2a4et5S 10 sont reunles et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 

25 sllice (granulometrie 0,063-0.2 mm, hauteur 30 cm, diametre 1,5 cm), en 
6luant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 
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fractions de 5 cm^ Les fractions 7 a 10 sont r^unies et concentrees a sec 
sous pression r^ulte (2,7 IcPa). On obtlent 0,10 g de N-{1-[bls-(4- 
chloroph6nyl)-methyl]a2etidin-3-yl}-N-cycloliexyl-methylsulfonamide, sous la 
fornie d'une meringue creme [Spectre de R.M.N. (300 IVIHz, CDCI3, 6 en 
5 ppm) : de 0,80 h 1,90 (mt : 10H); 2,82 (s : 3H); 3,36 (t large. J = 7,5 Hz : 2H); 
3,46 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,59 (mt : IH); 4,08 (mt : 1H); 4,42 (s : 1H): de 
7,20 a 7.40 (mt : 8H)]. 

La N-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-cyciohexylamine peut 
etre preparee en operant de la fagon suivante : A une solution de 1,5 g de 1- 

10 [bis-(4-chlorophenyI)methyl]azetldin-3-one dans 25 cm^ de dichloro-1 .2- 
ethane. on ajoute 0,5 g de cyclohexylamine, 1 g de triacetoxyborohydrure de 
sodium et 0,3 cm' d'acide acetique d 100%. Aprds 20 heures d'agitation d 
20X, on ajoute au melange reactionnel en agitant 20 cm' ' de 
dichloromethane et 10 cm' d'eau puis neutralise jusqu'a pH 7 i 8 ayec une 

15 solution aqueuse d'liydroxyde de sodium IN. Le melange est decante, la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec a 
50°C sous pression reduite (2,7 l<Pa). On obtient 1,8 g de N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yl}-N-cyclohexylamine, sous la forme d'une 
pate creme qui sera utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

20 La 1-Ibis(4-chloroplienyl)methyl]azetidin-3-one peut etre preparee seion le 
mode operatoire suivant : a une solution de 5,0 cm' de chlorure d'oxalyle 
dans 73 cm' de dichloromethane refroidie a -78°C, on additionne une 
solution de 8,1 cm' de dimethylsulfoxyde dans 17,6 cm' de dichloromethane. 
Apr^s 0.5 heure S -78°C, on coule une solution de 16,0 g de 1-[bls(4- 

25 chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-ol dissous dans 50 cm' de dichloromethane. 
Apres 5 heures a -78°C. 26,6 cm' de triethylamlne sont ajoutes goutte a 
goutte et on laisse le melange reactionnel revenir a temperature amblante. 
Apres 16 heures, le melange reactionnel est lave par 4 fois 200 cm' d'eau 
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puis par 200 cm^ d'une solution saturee de chlorure de sodium, secli§ sur 
sulfate de magnesium, filtr^ et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le resldu obtenu est chromatographie sur colonne de gel de slllce 
(granulomdtrie 0,04-0,06 mm, diametre 9,2 cm, hauteur 21 cm), sous une 

5 pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acState d*§thyle et 
cyclohexane (40/60 en volumes) comme eiuants et en recueillant des 
fractions de 200 cm^. Les fractions 15 a 25 sont reunies puis concentrees ^ 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 8,9 g de 1-[bis(4-chlorophe- 
nyl)methyl]azetidin-3-one sous forme de cristaux jaunes p§le fondants a 

10 111°C. 



Exemple 9 

Le N-{1 -[bis-(4-chloroph§nyl)-methy!]azetidin-3-yl}-N-cyclopropyl- 

methylsuifonamide peut etre pr6par6 en operant comme il est decrit dans 

15 I'exemple 8, a partir de 1,6 g de N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidln-3- 
yl}-N-cyclopropylamine, de 25 cm^ de dichloromethane, de 0,7 cm^ de 
triethylamine, de 20 mg de 4-dlmethylaminopyridine et de 0,4 cm^ de chlorure 
de methylsulfonyle, en agitant le melange pendant 20 heures a 20''C. Le 
prodult brut est chromatographie sur une colonne de gel de silice. 

20 (granulom^trle 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm, diametre 2,0 cm), en eiuant 
sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un melange de dichloromethane 
et de methanol (97/3 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm^. 
Les fractions 6 a 9 et 10 § 20 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 Kpa). Le residu obtenu est chromatographie sur une 

25 colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm, 
diametre 2,0 cm), en eiuant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 10 cm^ Les fractions 6 a 11 sont reunies et 
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concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,14 g de N-{1- 

[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]azetidin-3-yl}-N-cyclopropyl-methylsulfonamide, 
sous la forme d'une meringue creme [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI3, 
5 en ppm) : 0,79 (mt : 2H); 0,95 (mt : 2H): 2,11 (mt : 1H); 2,84 (s : 3H); 3.17 (t 
5 large, J = 7 Hz : 2H); 3,50 (mt : 2H); 4.18 (mt : 1H); 4.29 (s : IH); de 7,20 a 
7,40 (mt : 8H)]. 

La N-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl)azetidm-3-yl}-N-cyclopropylamlne peut 
etre preparee en operant comme II est decrit dans I'exemple 8, a partir de 1 ,5 
g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one, de 25 cm^ de dlchloro-1,2- 
10 ethane, de 0,37 cm^ de cyclopropylamlne, de 1 g de triacetoxyborohydrure de 
sodium et de 0,3 cm^ d'acide acetique a 100%. On obtient, 1,6 g de N-{1-[bis- 
(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tldln-3-yl}-N-cyclopropylamine, sous la forme 
d'une hulle brune qui sera utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Example 10 

15 Le N-(1R,2S,4S)-blcyclo[2,2,13hept-2-yl-N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-methylsulfonamlde, peut etre prepare en 
operant comme il est decrit dans I'exemple 8, a partir de 2.0 g de N- 
(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin- 
3-yl}amine, de 25 cm^ de dichloromethane, de 0,7 cm' de triethylamine, de 

20 20 mg de 4-dimethylamlnopyridine et de 0,4 cm' de chlorure de 
m^thylsulfonyle, en agitant pendant 20 heures. Le residu huileux brun est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063- 
0,2 mm, hauteur 30 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 0,1 
bar d'argon avec un melange de dichloromethane et de methanol (97/3 en 

25 volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm'. Les fractions 6^18 sont 
r^unles et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r§sidu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,2 
mm, hauteur 30 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 0,1 
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bar d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'§thyle (70/30 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm^. Les fractions 8 a 14 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,70 
9 de N-(1 R,2S,4S)-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)- 
5 methyl]azetidin-3-yl}-methylsulfonamlde, sous la forme d'une meringue crdme 
[Spectre de R.M.N (300 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : de 1,20 a 1.75 (mt : 7H); 
1,84 (t large, J = 12,5 Hz : 1H); 2,29 (mt : 1H); 2,35 (mt : 1H); 2.82 (s : 3H): 
de 3.35 a 3,55 (mt : 3H); 3,66 (mt : IH); de 3.90 a 4,05 (mt : 2H); 4.51 (s : 
1 H): de 7.20 a 7.45 (mt : 8H)1. 

10 La N-(1 R,2S,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl3 
azetidin-3-yl}amine peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 8, a partir de 1,5 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one, 
de 25 cm^ de dichloro-1 ,2-ethane. de 1.5 g de (1R,2S,4S)- 
bicyclo[2.2.1]heptyl-2-amine, de 1 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 

15 de 0,3 cm^ d'acide acetique a 100%. On obtient 2 g de N-(1R.2S.4S)- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}amine. 
sous la forme d'une huile bmne qui sera utilisee telle quelle a I'etape 
suivante. 

Exemple 11 

20 Le N-(1 R.2R.4S)-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl] 
az6tidin-3-yl}-methylsulfonamide peut etre prepare en operant comme il est 
d6crit dans I'exemple 8. S partir de 1.8 g de N-(1R.2R.4S)-bicyclo[2.2.1]hept- 
2.y|-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tid«n-3-yl}amine, de 25 cm^ de 
dichloromethane, de 0,7 cm^ de triethylamine, de 20 mg de 4- 

25 dlmethylaminopyridine et de 0,4 cm^ de chlorure de methylsulfonyle, en 
agitant pendant 20 heures. Le residu huileux brun est chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,2 mm. hauteur 30 cm, 
diametre 2,0 cm), en 6luant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un 
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melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 10 cm'. Les fractions 3 d 12 sont r§unies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). Le residu est 
chromatographie sur una colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0.2 

5 mm, hauteur 30 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 0,1 
bar d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm'. Les fractions 4^10 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
0.10 g de N-(1R,2R,4S)-bicyclo[2.2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl) 

10 nnethyl]azetidin-3-yl}-m§thylsulfonamide, sous la forme d'une meringue jaune 
[Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : de 1,00 ^ 1,85 (mt : 8H): 
2,14 (mt : 1H); 2,33 (mt : 1H); 2,82 (s : 3H); de 3,40 a 3,60 (mt : 4H): 3,71 (dd 
large, J = 8 et 6 Hz : 1H); 4.10 (mt : 1H); 4,47 (s : 1H); de 7,20 a 7.40 (mt : 
8H)]. 

15 La N-(1 R,2R,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl] 
azetidin-3-yl}amine peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 8, a partir de 1,5 g de 1-[bis-(4-chlorophenyI)methyl]azetidin-3-one, 
de 25 cm' de dlchloro-1 ,2-ethane, de 0,6 g de (1R,2R,4S)- 
bicyclo[2,2,1]heptyl-2-amine, de 1,0 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 

20 de 0,3 cm' d'acide acetique a 100%. On obtient 1,8 g de N-(1 R,2R,4S)- 
blcyclo[2.2, 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bis-(4-chloroph§nyl)m6thyl]az§tidin-3-yl}amine, 
sous la forme d'une p§te creme qui sera utilis^e telle quelle a I'etape 
suivante. 

Example 12 

25 Le N-[(1-benzhydryl)az6tidin-3-yl]-N-phenyl-methylsulfonamide peut etre 
pr6par6 en operant de la fagon suivante : A une solution de 2 g de 1- 
benzhydryl 3-anilino azetidine, dans 40 cm' de dichloromethane, on coule 
0,7 cm' de chlomre de methylsulfonyle puis ajoute 1,34 cm' de. triethylamine. 
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Apres 4 heures et 15 minutes d'agitation ^ 20°C, le melange reactionnel est 
lave par 2 fois 20 cm^ d'eau, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, puis concentree a sec a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). 
L'hulle marron obtenue est chromatographi6e sur une colonne de gel de silice 

5 (granulometrie 0,063-0,2 mm. hauteur 26 cm, diam^tre 3,6 cm), en 6luant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recuelllant des fractions de 50 
cm^ Les fractions 10 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa), le residu est triture dans de I'oxyde de diethyle, la 

10 suspension est filtree, le solide essore, puis seche sous pression reduite (2,7 
kPa). On obtient 35 mg de N-[(1-benzhydryl)azetidin-3-yl]-N-phenyl- 
methylsulfonamide, sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 
(300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 
en ppm) : 2,72 (mt : 2H); 2,92 (s : 3H); 3,36 (mt : 2H); 4,32 (s : 1H); 4,73 (mt : 

15 1H);de7,10a7,45(mt: 15H)]. 

La 1-benzhydryl 3-anilino azdtidine peut §tre preparee en operant comme il 
est decrit dans I'exemple 8, a partir de 5 g de 1-benzhydryl azetidln-3-one, de 
1,92 cm^ d'aniline, de 74 cm^ de dichloro-1 ,2-ethane, de 6,3 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium et de 1,2 cm^ d'acide ac^tique a 100%. On 
20 obtient 8,81 g de 1-benzhydryI 3-anilino azetidine, sous la forme d'une 
gomme marron qui sera utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Exemple 13 

Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A un 
25 melange de 1,23 g de methylsulfonate de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle et de 0,66 g de N-(3,5- 
difluorophenyl)methylsulfonamide, dans 25 cm* de dloxane. on ajoute 1,0 g 
de carbonate de cesium. Apres 5 heures d'agitation S la temperature du 
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reflux puis 20 heures ^ 20°C. le melange r^actlonnel est addltionn6 de 50 cm' 
d'oxyde de diethyle et de 30 cm^ de saumure, puis est agite et d^cante. La 
phase organlque est sechee sur sulfate de^ magnesium, flltree puis 
concentree a sec d 50°C sous presslon r^dulte (2,7 kPa). L'liuile orange 
5 obtenue est cliromatographiee sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 25 cm, diametre 2,0 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (65/35 en volumes) et en recueillant des fractions de 
10 cm'. Les fractions 6^10 sont reunies et concentrees a sec sous pression 

10 r^dulte (2,7 Kpa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0.040-0,063 mm, hauteur 15 cm, diamdtre 1,0 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (65/35 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 5 cm'. La fraction 7 est concentree a sec sous pression reduite 

15 (2,7 kPa). On obtient 0,11 g de N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methyllazet}din-3- 
yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide, sous la forme d'une"- poudre 
blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 2,82 (s : 3H); 
2,85 (mt : 2H); 3,52 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H): 4,22 (s : 1H); 4.47 (mt : 
1H): de 6.75 S 6.90 (mt : 3H); de 7,20 a 7.35 (mt : 8H)]. 

20 Methode 2 

A une solution de 1,41 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol et de 
0,95 g de N-(3.5-difluorophenyl)methylsulfonamide dans 100 cm' de 
tetrahydrofuranne anhydre. on ajoute sous argon 0.78 cm' d'azodicarboxylate 
de diethyle et 1.31 g de triphenylphosphine. Apres 16 heures d'agitation a 
25 20'*C. 300 cm' d'acetate d'ethyle sont additionnes. le melange reactionnel est 
lave 2 fois avec 100 cm'd'eau, seche sur sulfate de magnesium et concentre 
a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,20-0,063 mm, hauteur 50 cm, 
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diametre 4 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 125 cm^. Les fractions 6 a 12 sont reunles et 
concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa). On obtient 1,8 g d'un 
5 sollde qui est dissous a chaud dans un melange ac6tate d'6thyle/diisopropyle 
ether (15/2 en volume), refroidi, dilue avec 100 cm^de pentane pour amercer 
la cristallisation. Apres filtration et sechage, on obtient 1.0g de N-{1-[bis-(4- 
chloroplienyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide 

sous la forme de cristaux blancs fondants a 154°C. 

10 Le N-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide, peut etre prepare en operant de 
la fagon suivante : A une solution de 3,5 g de 3,5-dlfluoroaniline dans 75 cm^ 
de dichloromethane, on ajoute lentement 2,0 cm^ de chlorure de 
methylsulfonyle. 3.8 cm' de tri6thylamine et 20 mg de • 4- 
dimethylaminopyridine. Apres 20 heures d'agitatlon d 20°C, le melange 

15 reactionnel, additionne de 20 cm' de dichloromethane et de 20 cm' d'eau, est 
agite puis decante. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree, puis concentree a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulom^trie 
0,063-0,200 mm, hauteur 20 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une 

20 pression de 0,1 bar d'argon avec du dichloromethane et en recueillant des 
fractions de 25 cm'. Les fractions 14 a 20 sont reunles et concentr6es S sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,66 g de N-(3,5- 
difluorophenyl)methylsulfonamide, sous la fomie d'une poudre blanche. 

Le m^thylsulfonate de 1-[bls(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle peut etre 
25 prepare en operant de la fagon suivante : A une solution de 12 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol dans 200 cm' de dichloromethane, on 
ajoute sous argon en 10 minutes 3,5 cm'de chlorure de m6thylsulfonyle, puis 
refroldit a +5°C et coule en 10 minutes 3,8 cm' de pyridine. Apres 30 minutes 
d'agitatlon a +5''C puis 20 heures a 20'C. le melange reactionnel est dilue 
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avec 100 cm^ d'eau et 100 cm' de dichloromethane. Le melange, d'abord 
filtr^ est d^cante. La phase organique est lavee avec de I'eau, puis sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentr^e a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographl^e sur une colonne de gel de 
5 silrce (granulometrie 0.063-0,200 mm, hauteur 40 cm, diametre 3,0 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recuelllant des 
fractions de 100 cm^. Les fractions 4 a 15 sont r^unies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtlent 6,8 g de methylsulfonate de 1- 
10 [bis(4-chloroph§nyl)m6thyl]az6tidin-3-yle, sous la fome d'une huile jaune. 

Le 1-Ibis(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-ol peut etre prepare selon ie mode 
operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., 271 
(1994), en partant de 35.5 g de chlorhydrate de [bis(4- 
chloroph§nyl)m6thyl]amine et 11,0 cm' d'^pichlorhydrine. On isole 9,0 g de 
15 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. 

Le chloriiydrate de [bls(4-chlorophenyl)methyl3amine peut §tre prepar§ selon 
la m§thode d^crite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1 973). 

Exemple 14 

La N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-yl}-N-(4,6-dimethyipyrlmid-2- 
20 yl)-methylsulfonamlde peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 13 (methode 2). a partirde 0.20 g de N-(4.6-dlmethylpyrimid-2-yI)- 
methylsulfonamide et 0.308 g de 1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ol. 
Aprds chromatographle sur une colonne de gel de sllice (granulometrie 0.06- 
0,04 mm. hauteur 50 cm, diametre 2 cm), en 6luant sous une pression de 0,6 
25 bar d'argon avec du dichloromethane puis un melange de dichloromethane + 
1% de methanol puis un melange de dichloromethane + 2% de methanol et 
en recueillant des fractions de 200 cm', les fractions 4 a 7 sont reunies et 
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concentrees a sec sous pression r§duite (2,7 kPa). Apres cristallisation dans 
I'ether diisopropylique, filtration et sechage, on obtient 0,20 g de N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(4.6-dim6thylpyrimid-2-yl)- 
methylsulfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 
5 (300 MHz. CDCI3, 6 en ppm) : 2,39 (s : 6H); 2,89 (t large. J = 7.5 Hz : 2H): 
3.51 (s : 3H); 3.77 (mt : 2H): 4.27 (s : 1H); 4.77 (mt : 1H): 6,73 (s : 1H); de 
7,20 S 7,35 (mt : 8H)]. 

La N-(4.6-dimethylpyrimid-2-yl)-m§thylsulfonamide peut §tre preparee eri 
operant de la fa^on suivante : a un melange de 1 ,23 g de 2-aminc>-4,6- 

10 dimethylpyrimidine, 0,77 cm^ de chlorure de m^thylsulfonyle et 50 mg de 4- 
dimethylaminopyridine dissous dans 50 cm' de dlchlorom6thane, on ajoute 
1.4 cm^ de triethylamlne a OX. Apres 16 heures a temperature amblante. le 
milieu reactionnel est lave par 2 fois 100 cm' d'eau, sech6 sur sulfate de 
magnesium, filtre puis evapor§ a sec sous pression redulte (2,7 kPa). On 

15 obtient 1,0 g d'une poudre jaune qui est traitee avec 15 cm^ de soude a 10% 
a lOO'C pendant 1 heure. Apr6s refroldissement, le melange reactionnel est 
extrait avec 2 fois 50 cm' de dichlorom6thane. La phase aqueuse est 
addifiee a pH = 1 avec 5 cm' d'acide chlorhydrique ION et extraite avec 2 fois 
50 cm^ de dichloromethane. Les phases organiques obtenues sont reunles, 

20 lavees avec 50 cm' d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees. On obtient 0,20 g de N-(4,6-dimethylpyrimid-2-yl)- 
methylsulfonamide sous la forme d'une poudre jaune. 

Example 1 5 

La N-{1 -[bls-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N-( 1 ,3,4-thladlazol-2-yl)- 
25 methylsulfonamide peut etre preparee en operant comme il est d^crit dans 
I'exemple 13 (methode 2). a partir de 0.10 g de N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)- 
methylsulfonamide et 0.215 g de l-[bis-(4-chlorophenyl)m§thyl]azetidin-3-ol. 
Aprds chromatographle sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06- 
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0,04 mm. hauteur 25 cm, diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 
0,8 bar d'argon avec un melange ac§tate d'ethyle/cyclohexane 20/80 puis 
40/60 en volume et en recuelllant des fractions de 60 cm^, les fractions 26 S 
31 sont r§unies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Apres 
5 cristallisation dans Tether diisopropylique, filtration et sechage, on obtient 
40 mg de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1,3,4-thiadiazol- 
2-yl)-methylsulfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 

(300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 3,01 (s : 3H); 3,09 (t dedouble, J = 7 et 1.5 
Hz : 2H); 3.70 (t dedouble, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 4.28 (s : 1H); 4,76 (mt : 1H); 
10 de 7,20 a 7,35 (mt : 8H): 9,01 (s : 1 H)]. 

La N-(1,3.4-thiadiazol-2-yl)-methylsulfonamide peut §tre prepar6e en operant 
de la fa^on suivante : d un melange de 2,02 g de 2-amino-1 ,3,4-thiadiazole 
dans 10 cm® de pyridine, on ajoute 1.5 cm' de chlorure de methylsulfonyle. 
Aprds 2 heures d temperature ambiante. 60 cm' d'eau sont additionn^s, le 
15 milieu reactionnel est filtr§. La phase aqueuse recueillie est acidifiee a pH = 2 
avec de I'acide chlorhydrique 1N, extraite avec 2 fois 50 cm' d'acetate 
d'ethyle, la phase organique lavee par 2 fois 50 cm' d'eau, seche sur sulfate 
de magnesium, filtre puis evapore a sec sous pression reduite (2.7 kPa). On 
obtient 0,1 g d'une poudre jaune. 

20 Exemple 16 

La N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az§tidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)- 
methylsulfonamide peut §tre preparee en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 1 5, a partir de 0,50 g de N-(thiazol-2-yl)-methylsulfonamide et 0,5 g 
de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-ol. Apres chromatographie sur 
25 une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,04 mm, hauteur 60 cm, 
diametre 2 cm), en §luant sous une pression de 0,9 bar d'argon avec un 
melange acetate d'ethyle/cyclohexane 20/80 puis 40/60 en volume et en 
recueillant des fractions de 30 cm', les fractions 9 ^ 12 sont r^unies et 
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concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa). Apres cristallisation dans 
I'ether diisopropylique, filtration et sechage, on obtlent 0,21 g de N-{1-[bis-(4- 
chloroph§nyl)m6thyl]azetidln-3-yl}-N-(thlazol-2-yl)-m6thylsulfonamlde sous la 
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3, S en ppm) : 
5 de 2,95 3 3.10 (mt : 2H); 3,00 (s : 3H); 3,59 (mt : 2H); 4.22 (s large : 1 H); 4.69 
(mt : 1H); de 7.20 ^ 7.35 (mt : 9H); 7,60 (mt : 1H)]. 

La N-(thiazol-2-yl)-methylsulfonamide peut etre pr6par6e en operant de la 
fagon suivante : a un melange de 1 ,0 g de 2-amlnothiazole dans 5 cm' de 
pyridine, on ajoute 1,15 g de chlorure de methylsulfonyle. Apres 2 heures § 

10 temperature ambiante, 20 cm^ d'eau sont additionnes, le milieu reactionnel 
est filtre et le solide recueilll (0,35 g). La phase aqueuse recueillie est 
acidifi6e ^ pH = 2 avec de I'acide chlorhydrique IN, extralte avec 2 fois 
40 cm' d'acetate d'ethyle. la phase organique lavee par 2 fois 30 cm' d'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, filtr§ puis 6vapor§ S sec sous pression 

15 reduite (2,7 kPa). On obtient 0,15 g d'un solide blanc aux caracteristlques 
spectrales volsines du solide filtre correspondent a un melange N-(thiazol-2- 
yl)-methylsulfonamide et N-(thiazol-2-yl)-di(methylsulfonyl)imide que I'on 
utilise tel quel pour I'etape suivante. 

Exemple 17 

20 La N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphenyl)- 
methylsulfonamide peut §tre preparee en operant de la fagon suivante : ^ un 
melange de 0,5 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3- 
methoxyphenyO-methylsulfonamide dans 20 cm^ de dichloromethane, on 
ajoute goutte a goutte a 2X 7,63 cm' d'une solution 1M de tribromure de 

25 bore. Apres 20 heures a temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
vers6 sur de la glace et extrait avec 60 cm' de dichloromethane. La phase 
organique lavee par 3 fois 80 cm' d'eau puis 2 fois par 80 cm' d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium. 
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filtre puis evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0.33 g 
d'une meringue blanche qui est reprise dans.de I'acetonltrile, flltr^e et 96ch6e 
pour obtenir 0,20 g d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3, 
5 en ppm) : 2,81 (s : 3H); 2,86 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,50 (t large. J = 7,5 
5 Hz : 2H); 4,20 (s : 1H); 4,53 (mt : 1H); 5.36 (mf : 1H); de 6,70 a 6,85 (mt : 
3H): de 7.15 a 7,35 (mt : 9H)]. 

Exemple 18 

La N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methy!]-azetidin-3-yl}-N-(3-methoxyph6nyl)- 
methylsulfonamide peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 

10 I'exemple 15. d partir de 1,58 g de N-(3-methoxyphenyl)methylsulfonamide et 
2,0 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)metliyl]azetidin-3-ol. Apres cliromatographie 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,04 mm, hauteur 24 cm, 
diametre 7,8 cm), en eluant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un 
melange acetate d*ethyie/cydohexane 50/50 puis 40/60 en volume et en 

15 recueiilant des fractions de 100 cm^ les fractions 7 a 10 sont reunies et 
concentrees S sec sous pression reduite (2,7 kPa) (2,05 g). Apres 
cristallisatlon dans r§ther dllsopropylique, filtration et sechage, on obtient 
0.21 g de N-{1-Ibis-(4-chloroph6nyl)-methyl]-azetidin-3-yI}-N-(3- 
methoxyphenyO-methylsulfonamide. 

20 La N-(3-m6thoxyph6nyl)m§thylsulfonamide peut etre preparee en operant de 
la faQon suivante : a un melange de 5,0 g de 3-methoxyaniline dans 150 cm^ 
de pyridine, on ajoute S 3»C, 3,14 cm^ de chlomre de methylsulfonyle. Apres 
20 heures § temperature ambiante, 200 cm^ d'eau et 400 cm^ d'acetate 
d'ethyle sont additionnes et le milieu reactionnel decante. La phase organique 

25 est lavee par 3 fois 400 cm^ d'eau et 400 cm^ d'une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtre puis ^vapor^ d 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Apres chromatographle sur une colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,06-0,04 mm, hauteur 23 cm. diamdtre 7,8 
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cm), en eluant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un melange 
ac6tate d'6thyle/cyclohexane 25/75 en volume et en recueillant des fractions 
de 100 cm', les fractions 24 a 36 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression r^duite (2.7 l<Pa). on obtient 6.21 g de N-(3- 
5 methoxyphenyl)m6thylsulfonamide sous forme d'une huile orange. 

Exemple 19 

La N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyll-azetidin-3-y l}-N-(3-hydroxymethyl- 
phenyO-methylsulfonamide peut §tre preparee en operant de la fagon 
suivante: a un melange de 0.5 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]- 

10 azetldin-3-yl}-N-(m6thylsuifonyl)-3-aminobenzoate d'ethyle dans 20 cm' de 
toluene, on ajoute goutte a goutte d -SOX. 1,46 cm' d'une solution toluenique 
a 20% d'hydrure de diisopropyl-aluminium. Apres 1,5 heure d O'C et 1,5 
heure a 10°C, le milieu reactionnel est refroldi a OX et 20 cm' d'eau sont 
additionnes lentement. Apres filtration du precipite et extraction avec de 

15 I'acetate d'ethyle. la phase organique lavee par 2 fois 80 cm' d'eau puis 
80 cm' d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur 
sulfate de magnesium. filtr6 puis evapore a sec sous pression r§duite 
(2.7 kPa). On obtient 0,46 g d'une huile qui est chromatographiee sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0.04 mm. hauteur 16 cm, 

20 diametre 4 cm), en eluant sous une pression de 0.7 bar d'argon avec un 
melange acetate d'ethyle/cyclohexane 40/60 en volume et en recueillant des 
fractions de 20 cm', les fractions 72 a 76 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression r§duite (2.7 kPa). On obtient 0,20 g de N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl^N-(3-hydroxymethyl-phenyl)- 

25 m^thylsulfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 
(300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 1,80 (mt : 1H): 2,83 (s : 3H); 2.87 (mt : 2H); 
3.52 (mt : 2H); 4,21 (s large : 1H): 4.60 (mt : 1H); 4.74 (d large. J = 4 Hz : 
2H); de 7.10 a 7.45 (mt : 12H)1. 
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Exemple 20 

Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(methylsulfonyI)-3- 
aminobenzoate d'ethyle peut §tre preparee en operant comma il est d6crlt 
dans rexemple 15. a partirde 1.58 g de N-(m6thylsulfonyl)-3-aminobenzoate 
d'ethyle et 2.0 g de 1-[bls-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. Apr§s 
chromatographle sur une colonne de gel de sillce (granulometrie 0.06-0,04 
mm. hauteur 24 cm. diametre 7.8 cm), en eluant sous une pression de 
0,7 bar d'argon avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane 50/50 puis 
40/60 en volume et en recueillant des fractions de 100 cm^ les fractions 7 ^ 
10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa) pour 
obtenlr2.0 g d'une huilejaune. 

Le N-(methylsulfonyl)-3-aminobenzoate d'ethyle peut etre prepare en operant 
de la faQon suivante : a un melange de 5.0 g de 3-aminobenzoate d'ethyle 
dans 150 cm^ de pyridine, on ajoute a 3°C. 2.35 cm^ de chlorure de 
methylsulfonyle. Apr6s 20 heures a temperature ambiante. 200 cm^-.d'eau et 
400 cm' d'acetate d'ethyle sont additionnes et le milieu rdactionnel decante. 
La phase organique est lav6e par 3 fois 400 cm' d'eau et 400 cm' d'une 
solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, 
ffltre puis evapore d sec sous pression reduite (2.7 kPa). Apres 
chromatographie sur une colonne de gel de sillce (granulometrie 0.06- 
0,04 mm, hauteur 25 cm, diametre 7.8 cm), en eluant sous une pression de 
0.7 bar d'argon avec un melange ac6tate d'ethyle/cyclohexane 25/75 en 
volume et en recueillant des fractions de 100 cm', les fractions 27 d 36 sont 
reunies et concentrees ^ sec sous pression reduite (2.7 kPa). on obtient 
5.24 g de N-(methylsulfonyl)-3-aminobenzoate d'ethyle sous forme d'une 
huile orange. 

Exemple 21 
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Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-piperid-4-yl)- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une 
solution de 0,47 g de N-{1-(bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-yl}-N- 
(pip6rid-4-yl)-m6thylsulfonamide dans 20 cm' de dichloromethane, on ajoute 

5 0,11 cm' d'isobutyrald6hyde, 0,057cm' d'acide ac6tique d 100% et 320 mg 
de triacetoxyborohydrure de sodium. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le 
melange reactionnel est additionne de 50 cm' d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium et decante. La pliase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression redulte 

10 (2.7 kPa). Le residu est purifi6 par chromatographie sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 0.063-0.200 mm, hauteur 20 cm, diamdtre 2 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (40/60 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm'. Les fractions 3 a 15 sont r§unies et concentr^es S sec 

15 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0.22 g de N-{1-[bis-(4- 
chloropiienyl)methyl]azetidln-3-yl}-N-(1-isobutyl-piperid-4-yl)- 
metliylsulfonamide, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 
(300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 0,87 (d, J = 7 Hz : 6H); de 1.60 a 1,90 (mt : 
5H); 1,93 (t large. J = 11,5 Hz : 2H); 2,03 (d, J = 7.5 Hz : 2H); 2,84 (s : 3H); 

20 2,89 (d large. J = 1 1 ,5 Hz : 2H); 3,38 (t large, J = 7 Hz : 2H): 3,47 (t large. J = 
7 Hz : 2H); 3,62 (mt : IH); 4.08 (mt : 1H); 4,43 (s : 1H); de 7.20 S 7.40 (mt : 
8H)]. 

Le N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidln-3-yl}-N-(pip6rid-4-yl)- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de ia fa9on suivante : A une 
25 solution de 19 g de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-tert- 
butoxycarbonyl piperid-4-yl)-methylsulfonylamide dans 100 cm' de dioxane, 
on coule lentement 50 cm' d'une solution d'acide chlorhydrique 6N dans le 
dioxane. Apr§s 20 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est 
concentre a 50°C sous pression reduite (2.7 kPa). Le r§sidu. est repris par 
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200 cm3 d'acetate d'ethyle et par 200 cm^ d'eau. La phase aqueuse est 
alcalinisee avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 4N puis 
extralte par 200 cm3 d'acetate d'ethyle. Cette phase organique est s6chee sur 
sulfate de magn^slunn. flltree. puis concentree i sec sous pression redulte 
(2.7 kPa). On obtient 15.5 g de N-{1.[bls-(4-chlorophenyI)methyl]azetldln-3- 
yl}-N-(pip6ridin-4.yl^methylsulfonamide. sous la forme d'une meringue 
crdme. 

"■^ '^-^''-fb's-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-tert- 
butoxycarbonylpiperid-4-yl)-methylsuIfonylamide. peut etre prepare en 
operant de la fagon suivante : A une solution de 14.7 g de 4-{1-[bis-(4- 

chlorophenyI)methyl]azetidin-3-ylaminoHl-tert-butoxycarbony[)-piperidine 
dans 250 cm^ de dichloromethane. on ajoute lentement 4.60 cm^ de chlorure 
de methylsuffonyle puis 4.60 cm' de triethylamine et 100 mg de 4- 
dimethylaminopyridine. Apres 20 heures d'agitation a 20-C. le melange 
reactionnel est additionne de 200 cm' d'une solution aqueuse ' saturee 
d'hydrog^nocarbonate de sodium puis agite pendant 30 minutes et decante. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree. puis 
concentree a sec sous pression redulte (2.7 kPa). La meringue obtenue 
reprise par 250 cm^ de dichloromethane. est a nouveau additionnee 
lentement de 4,60 cm^ de chlorure de m^thylsulfonyle puis de 4.60 cm' de 
triethylamine et de 100 mg de 4<limethylaminopyridine. Apres 20 heures 
d'agitation a 20-C. le melange est additlonn6 de 200 cm' d'une solution 
aqueuse satur^e d'hydrogenocarbonate de sodium puis agite pendant 
30 minutes et d6cante. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree. puis concentree a sec sous pression redulte (2,7 kPa). Le 
residu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,063-0.200 mm. hauteur 35 cm. diametre 5 cm), en 6luant 
sous une pression de 0.5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recuelllant des fractions de 
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250 cm^. Les fractions 4 a 18 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 19 g de N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)ni§thyl]azetidin-3-yl}-N-( 1 ^ert-butoxycarbonylpiperW 
methylsulfonylamide sous la forme d'une meringue creme, qui sera utiiis^e 
5 telle quelle a Tetape suivante. 

La 4-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylaminoH1-tert- 
butoxycarbonyl)-piperidine peut §tre preparee en operant de la fagon suivante 
: A une solution de 9,22 gde 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-ylamine, 
dans 300 cm^ de dichlorom§thane. on ajoute 6,58 g 1-tert-butoxycarbonyl- 

10 piperidin-4-one. Au melange, refroidi a +5°C on ajoute en deux portions 9,54 
g de triacetoxyborohydrure de sodium, puis coule 1,72 cm^d'acide acetique a 
100%. Apres 20 heures d'agitation a 20^C, le melange reactionnel est 
additionne lentement de 500 cm^ d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, puis blen agite et d^cante. La phase 

15 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec a 
50*^0 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 15 g de 4-{^'[b\s-(4' 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylamino}-(1-tert-butoxycarbonyl)-pfperi^ 
sous la forme d'une meringue creme qui sera utilisee telle quelle a Tetape 
suivante. 

20 Exemple 22 

N-ben2yl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}amine : A une solution 
de 369 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylamine dans 15 cm^ 
de dichloromethane on ajoute, a temperature ambiante sous atmosphere 
d'argon, 0,134 cm^ de benzaldehyde. Le melange est refroidi vers O'^C, avant 
25 dV ajouter progressivement 382 mg de triacetoxyborohydrure de sodium, 
puis 70 mm^ d'acide acetique. Apres 16 heures d'agitation a temperature 
ambiante le melange est verse sur 50 cm^ d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, puis extrait par deux fois 25 cm^ de 
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dichloromethane. Les phases organiques reunles sont sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentr6es a sec sous presslon redulte (2,7 kPa). Le 
residu obtenu est purifi6 par chromatographie-flash sur gel de silica [eluant : 
dichlorom6thane/m§thanol (95/5 en volumes)]. On obtient 0,29 g de N- 
5 benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyI]azetidin-3-yl}amine sous forme d'une 
huile incolore [Spectre de R.M.N. (300 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : 2.71 (t 
large. J = 7 Hz : 2H); 3.42 (mt : 2H); 3.49 (mt : 1H); 3.70 (s : 2H); 4.25 (s : 
1H); de 7.20 a 7.40 (mt : 13H)]. 

La 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine peut §tre obtenue de la 
10 maniere suiyante : A . 27 g de methylsulfonate de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)m6thyl]azetidln-3-yle contenus dans un autoclave 
prealablement refroldi vers -BO'C on ajoute 400 cm^ d'un melange de 
methanol et d'ammoniac liqulde (50/50 en volumes). Le milieu reactionneP est 
ensuite agit6 a 60'C pendant 24 heures, puis abandonne a I'air libre pour 

15 permettre I'evaporation de I'ammoniac et enfin concentre sous presslon 
reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 500 cm^ d'une solution aqueuse 
0,37N d'hydroxyde de sodium et extrait par quatre fois 500 cm^ d'6ther 
ethylique. Les phases organiques reunles sont lavees successivement avec 
deux fois 100 cm^ d'eau distillee et 100 cm^ d'une solution satur6e de 

20 chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et 
concentr^es sous presslon reduite (2,7 kPa). Le r6sidu obtenu est purifie par 
chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(95/5 en volumes)]. On obtient 14,2 g de 1-[bjs(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine sous forme d'une huile, qui 

25 concretise en un soiide de couleur creme. 

Example 23 

N-benzyl-N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonamlde : A 
une solution de 120 mg de N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
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3-yl}amine dans 5 cm^ de dichloromethane on ajoute, ^ temperature 
ambiante sous atmosphere d'argon, 104 mm^ de triethylamine. Le melange 
est refroidi vers O'C, avant d'y ajouter 46,4 mm^ de chiorure de 
methylsulfonyle, puis il est agite a temperature ambiante pendant 16 heures. 

5 Le melange r^actionnel est dilue 3vec 20 cm^ de dichloromethane, puis est 
lave avec deux fols 15 cm' d'eau distiltee. La phase organique est s6ch6e sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression r6duite (2.7 
kPa), foumissant une laque que Ton fait cristalliser par trituration dans le 
methanol. On obtient ainsi 42 mg de N-benzyl-N-{1-[bis(4- 

10 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonamide, sous forme d'une 
poudre creme fondant ^ 171 *C. 

Example 24 

La N-{1-[bis{4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)amlne 
peut etre preparee comme dans I'exemple 22 mais en utilisant 188 mg de 

15 3,5-difluorobenzaldehyde et 369 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl-amine et de 382 mg de triacetoxyborohydrure de sodium, sans 
purification par chromatographie-flash. On obtient 0,48 g de N-{1-[bls(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-dlfluorobenzyl)amine sous forme 
d'une hulle incolore [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3. 6 en ppm) : 2,73 

20 (mt : 2H); de 3,40 a 3.55 (mt : 3H): 3,70 (s : 2H); 4.26 (s : 1H); 6,69 (tt. J = 9 
• et 2 Hz : 1 H); 6,83 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Example 25 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorobenzyl)methylsulfonamjde 

25 A une solution de 433 mg de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N- 
(3,5-difluorobenzyi)amine dans 30 cm^ de dichloromethane on ajoute, a 
temperature ambiante sous atmosphere d'argon, 347 mm' de triethylamine. 
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Le melange est refroidi vers 0°C. avant d'y ajouter une solution de 46,4 mm^ 
de chlorure de m^thylsulfonyle dans 5 cm^ de dichlorom§thane. puis il est 
agrte S temperature ambiante pendant 1 lieure. Le melange reactionnel est 
dilue avec 20 cm^ de dichlorom^thane, puis est lave avec deux fois 20 cm^ 
5 d'eau distillee. La phase organlque est sechee sur sulfate de magnesium, 
mtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
introduit en solution dans le methanol sur une cartouche Bond Elut® SCX 
(10 g), en eluant successlvement par du methanol et par une solution 1M 
d'ammohiac dans le methanol. Les fractions ammoniacales sont jointes et 
10 concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtient ainsi 0.44 g de 
N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)ni6thyllaz6tidin-3-yl}-N-(3,5- 

difluorobenzyl)m6thylsulfonamide sous la forme d'une meringue de couleur 
cr§me [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,81 (s : 3H); 
3.02 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,38 (t large, J = 7.5 Hz : 2H); 4,23 (s : IH); 
4,40 (mt : IH); 4.54 (s : 2H); 6.75 (tt. J = 9 et 2 Hz : IH); 6.95 (mt : 2H); 7,25 
(mt : 8H)]. 

Example 26 

N-{1-[bis(4-chloroph§nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3.5 
difluorobenzyl)ac6tamide 



15 



20 



A une solution de 2 g de N-{1-[bis(4-chlo^ophenyl)methyl]az6tidln-3-yl^N- 
(3,5-difluorobenzyl)amlne dans 75 cm^ de dichloromethane on ajoute. a 
temperature ambiante sous atmosphere d'argon. 1 ,6 cm^ de triethylamine. Le 
melange est refroidi vers 0°C avant d'y ajouter goutte a goutte 0.66 cm^ de 
chlorure d'acetyle, puis il est agite a temperature ambiante pendant 
25 1 6 heures. Le melange reactionnel est dilu6 avec 50 cm' de dichloromethane. 
puis est lave avec deux fois 20 cm* d'eau distillee. La phase organlque est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree e sec sous pression 
reduite (2.7 kPa). Le residu obtenu est purlfie par chromatographie-fiash sur 
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gel de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)]. On 
obtient 1 ,2 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)nnethyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5 
difIuorobenzyl)acetamide sous forme d'une hulle incolore [Spectre de R.M.N. 
(300 MHz, CDCI3. 5 en ppm). On observe un melange de rotameres. * 
5 2.06 et 2,14 (2s : 3H en totalite); 2,97 (mt : 2H); 3,43 (mt : 2H); 4,20 et 4,25 
(2s : 1H en totalite); 4,54 et de 4,75 a 4,80 (mt : 1H en totalite); 4,68 et 4,78 
(2s larges : 2H en totalite); 6,70 (mt : 3H); 7,24 (s large : 8H)1. 

Exemple 27 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyI]azetldm-3-yl}-N-(pyrid-4-yl-methyl)- 
10 methylsulfonamide 

A una solution de 398 mg de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetjdin-3-yl}-N- 
(pyrid-4-ylmethyl)amine dans 8 cm^ de dichloromethane on ajout6, a 
temperature ambiante sous atmosphere d'argon, 346 mm^ de triethylamlne. 
Le melange est refroidi vers 0**C, avant d'y ajouter 155 mm^ de chlorure de 

15 methylsulfonyle, puis 11 est agite a temperature ambiante pendant 3 heures. 
Le melange reactionnel est dilue avec 35 cm^ de dichloromethane, puis est 
lave avec deux fois 20 cm^ d'eau distillee. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, fiitree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le residu obtenu est purifie par chromatographie-flash sur gel de silice 

20 [eluant : dichloromethane/methanol (97/3 en volumes)]. On obtient 288 mg de 
N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid-4-yl-methyl)- 
methylsulfonamide sous la forme d'une meringue de couleur creme [Spectre 
de R.M.N. (300 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : 2.83 (s : 3H); 3.02 (t large, J = 
7.5 Hz : 2H); 3,40 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 4.23 (s : 1H); 4,43 (mt : 1H); 4,57 

25 (s : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,32 (d large. J = 5,5 Hz ; 2H); 8,60 (d 
large, J = 5.5 Hz : 2H)]. 

Exemple 28 
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La N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]a2§tldln-3-yl^N-(pyrid-4-Yl-methyl)amlne 
peut etre preparee de la manidre suivante : A une solution de 369 mg dd 1- 
[bls(4-chloroph6nyl)methyl]azetldln-3-ylamine dans 15 cm^ de 
dichloromethane on ajoute, a temperature amblante sous atmosphere 
5 d'argon, 0, 126 cm^ de pyrid-4-yl-carboxaldehyde. Le melange est refroldi vers 
0°C, avant d'y ajouter progressivement 382 mg de triacetoxyborohydrure de 
sodium, puis 70 mm^ d'acide acetique. Aprfes 72 heures d'agltation a 
temperature ambiante le melange est verse sur 100 cm^ d'une solution 
aqueuse saturee d'hydrog^nocarbonate de sodium, puis extrait par deux fois 

10 100 cm^ de dichloromethane. Les phases organiques r^unies sont lavees 
avec 50 cm^ d'eau distill^e. s6ch6es sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression r§duite (2,7 kPa). Le residu est introduit en 
solution dans 5 cm^ de methanol sur une cartouche Bond Elut® SCX (10 g), 
en eluant successivement par 50 cm^ de methanol et par 60 cm^ d'une 

15 solution 1 M d'ammoniac dans le methanol. Les fractions ammoniacal§s, sont 
jointes et concentrees ^ sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient ainsi 
0,48 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tldin-3-yl}-N-(pyrid-4-yl- 
m6thyl)amine sous la forme d'une huile incolore. 

Example 29 

20 N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-methyl)- 
methylsulfonamide 

En operant selon le mode op6ratoire de I'exemple 27 mais a partir de 380 mg 
de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-methyl)amine, 
on obtient 319 mg de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid- 
25 3-yi-methyl)-methylsulfonamide sous forme d'une meringue de couleur creme 
[Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,80 (s : 3H); 3.02 (t 
dedouble, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 3,38 (t dedouble, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 4,22 
(s : 1H); 4,35 (mt : 1H); 4,56 (s : 2H): 7,23 (s large : 8H); 7.31 (dd. J = 8 et 5 
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Hz : 1H): 7,80 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8 .57 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H); 8.63 
(d large, J = 1.5 Hz: 1H)]. 

Exemple 30 

La N-{1-[bls(4-chloroph6nyl)m§thyl]az§tidin-3-yl}-N-(pyrld-3-yl-m6thyl)amine 
5 peut §tre preparee comme dans I'exemple 28 mais a partir de 0.124 cm' de 
pyrid-3-yl-carboxaldehyde, 0,36 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3- 
yl-amine et de 0,38 g de triacetoxyborohydrure de sodium. On obtient ainsi 
0,44 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyllazetidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl- 
methyOamine sous la forme d'une huile incolore. 

10 Exemple 31 

N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yl}-N-( 1 , 1 -dioxo-1 H-1 X,^- 
benzo[d]isothiazol-3-yl)-amlne 

A 386 mg de methylsulfonate de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle 
en solution dans 10 cm^ de dimethylformamide on ajoute 182 mg de 1,1- 

15 dioxyde de 1 ,2-benzisotliiazol-3-amine et 326 mg de carbonate de cesium. Le 
milieu reactionnel est ensuite agite a lOCC pendant 9 heures, puis 
concentree sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est lave quatre fois 
avec 5 cm^ d'eau distillee boulllante, d§sagreg6 par agitation dans 5 cm^ 
d'eau distillee d temperature ambiante, puis recueiiii par filtration et purifie par 

20 chromatographie-flash sur gel de silice [^tuant : dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)]. On obtient 53 mg de N-{1-[bis(4- 
chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1 ,1 -dioxo-1 H-1 ^®-benzo[d]isothiazol-3- 
yl)-amine sous forme d'un produit pateux [[Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, 
CDCI3, 6 en ppm) : 3,17 (mt : 2H); 3,61 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 4,37 (s : 1H); 

25 4,75 (mt : 1H); de 6,30 d 6.40 (mf : 1H); de 7.20 ^ 7.35 (mt : 8H); 7.62 (d 
large. J = 7.5 Hz : IH); 7.69 (t large, J = 7,5 Hz : 1H): 7.76 (t large. J = 7.5 
Hz : 1H); 7.93 (d large. J = 7.5 Hz : 1H)]. 
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Le 1,1-dioxyde de 1 ,2-ben2isothiazol-3-amine peut etre prepare selon la 
methode decrite par Stoss. P. et coll., Chem. Ber. (1975), 108(12), 3855-63. 

Exemple 32 

Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-a2etidin-3-yl}-N-(3,5-dlfIuorophenyl)-N'- 
5 tert-butyloxycarbonylsulfamlde peut etre prepare de la mani^re suivante : A 
une solution de 0.095 crn^ d'alcool tertbutyllque dans 2 cm' de 
dichloromethane anhydre, est ajout§ 0,048 cm' de chlorosulfonyllsocyanate, 
apres 2 minutes d'agltation sont ajout6s successivement, 0,21 g N-1-[bls-(4- 
chlorophenyl)methyl]-az6tidln-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyf)-amine dans 
10 1 .25 cm' de dlchlorom6thane anhydre, puis 0,084 cm' de trlethylamine. Apres 
1 heure d'agitatlon a une temperature voisine de 20°C, est ajoute sous vive 
agitation 2 cm' d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. Le milieu 
reactionnel est decante, seche sur sulfate de magnesium, filtre puis 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu oblenu est 
15 chromatographie sur une cartouche Varian (6 cm3) gamie avec 3 g"de silice 
fine (0.040-0,063 mm), conditionn6e puis eluee avec un melange 6ther de 
petrole-acetate d'ethyle d I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des 
fractions de 2 cm3. Les fractions 6 a 17 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression redulte (2.7 kPa) a 40»C pendant 2 heures. On obtient ainsi 61 
20 mg de N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
N'-tert-butyloxycarbonylsulfamide sous forme de meringue blanche [Spectre 
de R.M.N (400 MHz. CDCI3. 6 en ppm) : 1.47 (s : 9H); 2.77 (t large, J = 8 
Hz : 2H); 3.52 (mt : 2H); 4,19 (s : 1H); 5,06 (mt : 1H); de 6,75 a 6.90 (mt : 
3H): de 7,15a7,35(mt:8H]. 

25 

Example 33 
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Le (RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyridin-3-yl-methyl]-azetidln-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide peut etre obtenu de la fagon suivante : A 
un melange de 0,2 g de 3-[bromo-(4-chlorophenyI)-methyl]-pyridine et de 0,22 
g de chlorhydrate de N-azetidin-3-yl-N-(3,5-difluoroph§nyl)- 

5 methylsulfonamide dans 10 cm' d'acetonltrile on ajoute 0.2 g de carbonate de 
potassium et 23 mg de lodure de potassium puis on cliauffe ie melange a 
reflux pendant 3 heures. Apres avoir rajoutS 0,2 g de carbonate de potassium 
on chauffe au reflux pendant 15 heures suppl6mentaires. Aprds 
refroidlssement a 21 °C, on elimine les matieres insolubles par filtration puis 

10 on concentre a sec a 40°C sous 2.7 l<Pa. On obtient 170 mg d'une laque 
incolore que Ton purifie par chromatographic sur cartouche de silice 
(reference SIL-020-005, FlashPack, Jones Chromatography Limited, New 
Road, Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8AU. Royaume Uni) en 6luant avec 
un melange de cyclohexane : d'acetate d'ethyle 1 :1 (6 cm'/min, fractions de 

15 5 cmS). Les fractions de Rf=5/57 (cyclohexane:ac§tate d'ethyle 1:1. plaque 
de silice, Merck reference 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd. 
Allemagne) sent reunies et concentrees sous 2,7 kPa a 40''C pour conduire a 
100 mg de (RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyridin-3-yl-methyl]-azetldin-3-yl}-N- 
(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide fondant a 110°C [Spectre de R.M.N. 

20 (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,77 (mt : 2H); 2,98 (s : 3H); 3,38 (mt 
: 2H); 4.50 (s : 1H); 4.70 (mt : 1H): 7,11 (mt : 2H); de 7.20 a 7,40 (mt : 2H): 
7,34 (d, J = 8 Hz : 2H); 7,41 (d, J = 8 Hz : 2H); 7,72 (d large, J = 8 Hz : 1H): 
8,40 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H); 8,58 (d. J = 1,5 Hz : IN)]. 

Les deux isomeres du (RS)-N-{1-[(4-chloro-phenyl)-pyridin-3-yl-methyl]- 
25 azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluoro-phenyl)-methanesulfonamide peuvent etre 
separes sur phase stationnaire chirale CHIRACEL OD. 

Premier isomere : spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 2,82 
(s : 3H): 2.87 (mt : 2H): 3,53 (mt : 2H); 4,2-9 (s : 1H ); 4.47 (mt : 1H); 6,80 (mt : 
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3H); 7,19 (dd. J = 8 et 5 Hz : 1H); de 7.20 a 7.35 (mt : 4H): 7,62 (d large. J = 
8 Hz : 1H); 8.45 (d large, J = 5 Hz : 1H); 8.59 (s large : 1H). 

Deuxieme isomere : spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3. 5 en ppm) : 2.82 
(s : 3H): 2.87 (mt : 2H); 3.54 (mt : 2H); 4.29 (s : 1H): 4.48 (mt : 1H); 6,80 (mt : 
5 3H); 7.19 (dd large, J = 8 et 5 Hz : 1H); de 7.25 a 7,35 (mt : 4H); 7.62 (dt. J = 
8 et 2 Hz .: 1 H); 8.46 (dd. J = 5 et 2 Hz : 1 H); 8.59 (d large, J = 2 Hz : 1 H). 

Le chlorhydrate de N-azetldin-3-yl-N-(3.5-difluorophenyl)-methylsulfonamlde 
est obtehu de la fagon suivante : Dans un hydrogenateur de 500 cm^ une 
solution de 1 g de N-(1-benzhydryl-azetldin-3-yl)-N-(3.5-dlfluorophenyl)- 

10 m^thylsulfonamlde dans un melange de 2,5 cm^ d'aclde chlorhydrique 1M et 
de 0,41 cm^ d'aclde acetique est hydrogenee en presence de 0.161 g 
d'hydroxyde de palladium sous 30 bars d'hydrogene pendant 4 heures. Le 
catalyseur est elimine par filtration sur un lit de celite puis le filtrat est 
concentre a sec a 40»C sous 2.7 kPa pour donner 630 mg de N-az6tidin-3-yl- 

15 N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamlde. fondant a 216"C. 

'^-(''-*^®"2hydryl-azetidin-3-yl)-N-(3.5-difluorophenyl)-methylsulfonamide 
peut etre obtenu en operant comme dans I'exemple 13 (methode 2) de la 
fagon suivante : A une solution de 2 g de 1-benzhydryl-azetidin-3-ol dans 
100 cm^ de t6trahydrofuranne on ajoute successlvement 0.86 g de N-(3,5- 

20 difluorophenyl) methylsulfonamide, 3,28g de triphenyl phosphine puis 2 ml de 
diethyl azodlcarboxylate. On observe une augmentation de la temperature qui 
passe de 22X a 29°C, ainsi que la formation d'un precipite des la fin de 
I'addition du diethyl azodicarboxylate. Apres 20h a 22°C, on elimine le 
precipite par filtration puis on concentre le filtrat a sec a 40"C sous 2.7 kPa. 

25 Le residu est triture avec 5 cm^ de methanol pendant 20 minutes a 2rC 
fournissant 1.07g de N-(1-benzhydryl-az6tldin-3-yl)-N-(3,5-difluoroph6nyl). 
methylsulfonamide sous fonne d'un solide amorphe blanc. 
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Le 1-benzhydryl-azetidin-3-ol peut etre prepare selon le mode operatoire 
decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., 271 (1994). 

La 3-[bromo-(4-chlorophenyl)-methyn-pyridine est obtenue de ta fagon 
suivante : A 1,5g de (4-Chlorophenyl)-pyridin-3-yl-methanol on ajoute 3,5 cm^ 

5 d'une solution d'acide bromhydrique a 48% dans I'acide acetique et 1 cm^ de 
bromure d'acetyle. Le melange de couleur ambree ainsi obtenu est chauffe 
au reflux pendant 4 heures puis refroidi a 20''C, concentre a sec a 40*C sous 
2.7 kPa' conduisant a 1,53g de 3-[bromo-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-pyridine 
(Rf=75/90, 254nm, Plaques de Silice, reference 1.05719, Merck KGaA. 64271 

10 Darmstatd, Allemagne). 

Le (4-chloroph6nyl)-pyrldin-3-yl-methanol est obtenu de la fagon suivante : A 
une solution de 3 g de pyridine-3-carboxaldehyde dans le t^trahydrofuranne d 
S'C, on ajoute 20 cm^ d'une solution molaire de bromure de 4-chlorpphenyl 
magnesium dans I'^ther 6thylique. Apr§s rechauffement a 20°C, on laisse 

15 reagir pendant 15 heures sous agitation. On ajoute alors 20 cm^ d'une 
solution saturee de chlorure d'ammonium puis 20 cm^ d'acetate d'etliyle. Le 
melange est d6cante et les phases organiques sont extraites avec 20 cm^ 
d'acetate d'ethyle supplementaires. Les extraits organiques sont reunis, 
s§ches sur sulfate de magnesium puis concentres a sec a 40*'C sous 

20 2,7 kPa. Le residu obtenu est chromatographie sur silice (Amicon, 20-45 |jm, 
500 g silice, colonne de diam§tre 5 cm) en eluant avec un melange de 
cyciohexane : acetate d'ethyle de 80 : 20 a 50 : 50 sous une pression d'argon 
de 0,4 bar. Les fractions contenant le compose de Rf=13/53 (Plaques de 
Silice Merck, reference 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagne) 

25 sont reunies et evaporees a sec a 40°C sous 2,7 kPa pour donner 2.53 g de 
4-Chlorophenyl)-pyridln-3-yl-methanol. 
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Exemple 34 

Le N-{1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3.5-difluorophenyI)- 
methylsulfonamide est obtenu de la fagon suivante : A un melange de 0,2 g 
5 de chlorure de 4,4'-dlfluoroben2hydryle et de 0.26 g de chlorhydrate de 
N-azetidin-3-yl-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide dans 10 cm^ 
d'acetonitrile on ajoute 0.36 g de carbonate de potassium et 27 mg de lodure 
de potassium puis on chauffe le melange a reflux pendant 3 heures. Apr6s 
refroidissement ^ 21 »C, on elimine les matleres insolubles par filtration puis 

10 on concentre a sec a 40*C sous 2,7 kPa. On triture le residu avec 30 cm' 
d'acetate d'ethyle puis on elimine le solide par filtration. On concentre le filtrat 
a sec a 40°C sous 2,7 kPa et on obtient 90 mg de solide jaune pale que Ton 
purlfie par chromatographie sur cartouche BondElut SCX contenant 2 g de 
silice greffee (reference 1225-6019. Varian Associates. Inc. 24201 Frampton 

15 Avenue, Harbor City. CA90710. USA) en 6luant avec une solution a 2M 
d'ammoniaque methanolique. Les fractions de Rf=16/82 (cyclohexane- 
acetate d'ethyle 7/3), plaque de silice, reference 1.05719, Merck KGaA, 
64271 Darmstatd, Allemagne) sont reunies et concentrees sous 2,7 kPa a 
40"C pour conduire a 243 mg de N-{1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-azetidin- 

20 3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methyisulfonamide fondant a 98°C [Spectre de 
R.M.N. (300 MHz, (003)250 d6, 5 en ppm) : 2.74 (t large, J = 7 Hz : 2H); 
3,00 (s : 3H); 3,37 (t large, J = 7 Hz : 2H); 4,43 (s : 1H): 4,69 (mt : 1H); de 
7.05 a 7.20 (mt : 6H); 7,28 (tt. J = 9 et 2.5 Hz : 1 H); 7,40 (mt : 4H)]. 

Exemple 35 

25 Le (RS)-N-{1 -[(4-chlorophenyl)-pyridin-4-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3.5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide peut etre obtenu de la maniere suivante : 
Un melange d'environ 100 mg de (4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-chloromethane, 
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143 mg de chlorhydrate de N-a2etidin-3-yl-N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide. 17 mg d'iodure de potassium et 200 mg de carbonate de 
potassium dans 5 cm^ d'acetonitrile, est agite environ 18 lieures a une 
temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est ensuite porte au 

5 reflux pendant 3 heures, addltionn§ de 17 mg d'iodure de potassium et laiss§ 
au reflux pour 2 heures supplementalres. Apr^s refroidissement jusqu'a une 
temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est filtre sur verre fritt6. Le 
solide est rince avec de I'acetonitrile. puis 2 fois 3 cm^ d'acetate d'ethyle. Les 
filtrats sont concentres a sec sous pression reduite. On obtient 230 mg d'une 

10 pate jaune p§le que I'on purifie par chromatographie preparative sur couche 
mince de silice [4 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; 
epalsseur 0,5 mm], en eluant par un melange methanol-dichloromethane (5- 
95 en volumes). Aprds 6lution de la zone correspondant au produit 
recherche, filtration sur verre fritt6, puis evaporation des solvants sous 

15 pression reduite a une temperature voisine de 40*C, on obtient 12 mg de 
(RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyridin-4-yl-methyl]-azetidln-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyO-methylsulfonamide [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3. 5 
en ppm) : 2.82 (s : 3H): 2,96 (mf : 2H): de 3,50 a 3.80 (mt : 2H); 4,33 (mf : 
1H)-. 4.54 (mt : 1H); 6,82 (mt : 3H); de 7,20 a 7.45 (mt : 6H); 8,53 (d large. 

20 J = 5,5 Hz : 2H)]. 

Les deux isomeres du (RS)-N-{1-[(4-chloro-phenyl)-pyridin-4-yl-methyl]- 
azetidin-3-yl^N-(3,5-difluoro-phenyl)-methanesulfonamide peuvent etre 
separes sur phase stationnaire chirale CHIRACEL OJ. 

Premier isomere : spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. CDCI3, 6 en ppm ) : 2,83 
25 (s : 3H): 2,87 (t large. J = 7,5 Hz : 2H); 3,51 (mt : 1H): 3,60 (mt : 1H ); 4,24 
(s : IN): 4.50 (mt : 1H): 6,82 (mt : 3H): de 7.20 d 7,35 (mt : 6H); 8.50 (d large, 
J = 5.5 Hz : 2H). 

Deuxieme isomere : spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : 2,83 
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(s : 3H): 2.88 (t, J = 7.5 Hz : 2H); 3,51 (mt : 1H); 3,61 (mt : 1H); 4.25 (s : IH); 
4,51 (mt : 1H); 6,81 (mt : 3H): de 7,20 a 7.35 (mt : 6H); 8.50 (d large, J = 5.5 
Hz : 2H). 

Le (4-pyridyl)-(4-chloroph§nyl)-chloromethane peut §tre prepare de la 
5 maniere suivante : A une suspension de 100 mg de (4-pyridyl)-(4- 
chlorophenyl)-m6thanol dans 2 cm' de toluene, refroldie d une temperature 
voisine de 0°C. on ajoute 0,0598 cm' de chlorure de thionyle. Apres 2 heures 
a une temperature voisine de 0°C et 1 heure a una temperature voisine de 
20''C, ie milieu reactionnel est concentre sous pression redulte. On obtient 
10 environ 100 mg de (4-pyridylH4-chlorophenyl)-chlorom6thane sous forme 
d'un solide blanc. 

Le (4-pyridyi)-(4-chloroplienyl)-methanol peut etre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 2 g de 4-(4-chlorobenzoyl)-pyridine dans 160 cm' 
d'ethanol, sont ajout^s, a une temperature voisine de 20°C, 348 mg de 

15 tetrahydroborure de sodium. Apres 2 heures d'agitation a une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 90 mg de tetrahydroborure de sodium. Aprds 
environ 1 .5 heures d la m§me temperature, on dilue le milieu reactionnel avec 
200 cm' de dichloromethane et 200 cm' d'eau. Le pH de la phase aqueuse 
est ajuste a environ une valeur de 5 par ajout d'envlron 13 cm' d'une solution 

20 aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. Apres decantatlon, la phase aqueuse est 
extraite avec 3 fois 100 cm' de dichloromethane. Les phases organiques sont 
rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentr6es sous 
pression redulte. On obtient ainsi 2 g de (4-pyridylH4-chloroph6nyl)-methanol 
sous forme d'une poudre blanche. 

25 Exemple 36 

A une solution de 330 mg de {1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylK3,5- 
difluorobenzyOamine dans 25 cm' de tetrahydrofuranne on ajoute, a 
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temperature ambiante sous atmosphere d'argon, 24,4 mg d'une dispersion 
d'hydrure de sodium a 75% dans Thuile minerals. Le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 1 heure avant d'y ajouter 59 mm^ de 
chloroformiate de methyle, puis {'agitation est maintenue 18 heures dans les 

5 memes conditions. Le melange reactionnel est additionne de 0,3 cm^ d'eau 
distillee et le t§trahydrofuranne est chasse au rotavapor. Le residu obtenu est 
extrait au dichloromethane, la phase organique est sech^e sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa), Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : 

10 dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)]. On obtient 328 mg de {1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difluorobenzy()carbamate de 
methyle sous forme d'une huile incolore [Spectre de R,M.N. (300 MHz, 
CDCI3, 5 en ppm) : 2,97 (mt : 2H); 3,39 (mt : 2H); 3,71 (s : 3H); 4,24 (s large : 
1H); 4,45 (mf : 1H); 4,57 (s : 2H); de 6,65 § 6,80 (mt : 3H); de 7,15 a 7,30 

15 (mt : 8H)]. 

Exemple 37 

Le (RS)-N-{1-[(4-chloro-phenyl)-pyrlmidin-5-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoro-phenyl)-m6thylsulfonamide peut etre obtenu en operant comme d 
Texemple 33, a partir de 0,16 g de bromhydrate de (RS)-5-[bromo-(4-chloro- 

20 ph§nyl)-m§thyll-pyrimidine, de 0,131 g de chlorhydrate de N-azetidin-3-yl-N- 
(3,5-difluorophenyl)-methanesulfonannide dans 5 cm^ d'acetonltrile, de 303 
mg de carbonate de potassium et de 95 mg de iodure de potassium, on 
obtient ainsi 26 mg de (RS)-N-{1-[(4-chloro-phenyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]- 
azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluoro-phenyl)-methylsulfonamide sous forme d'une 

25 meringue jaune [Spectre de R.M.N. (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,83 (s : 
3H): 2,91 (mt : 2H); 3.57 (mt : 2H): 4,31 (s : 1H); 4,50 (mt : 1H): de 6,75 a 
6.90 (mt : 3H); 7,29 (s : 4H); 8,71 (s : 2H); 9,08 (s : 1H)]. 



BNSDOCID: <WO ^0164634A1_L> 



wo 01/64634 



PCT/FROl/00602 



Les medicaments selon I'invention sont constitues par au molns un compose 
de formule (I) ou un isom^re ou un sel d'un tel compose, a I'etat pur ou sous 
forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant §tre inerte ou physiologiquement 
5 actif. Les medicaments selon i'invention peuvent etre employes par voie 
oraie, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprlmes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules.+ Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est 
10 melange a un ou plusieurs dlluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice , sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les dlluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

15 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops ets elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluents inertes tels que I'eau, 
l'6thanol, le glycerol, les huiles vegetates ou I'huile de parafTine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluents, 

20 par exemple des produits mouillants, §dulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comme solvent ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
25 propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetates, en particulier 
I'huile d'olive. des esters organiques injectables, par exemple I'oteate d'^thyle 
ou d'autres solvents organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants. 
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isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut s@ 
faire de plusieurs faQons, par example par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
5 compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 
Temploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou ies 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
10 polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon Tinventioii , sont 
particulierement utiles pour le traitement et/ou la prevention des psychoses y 

15 comprls la schizophrenia, des troubles anxieux. de la depression, de 
Tepilepsie, de la neurodeg6neration, des desordres cerebelleux et 
spinocerebelleux, des desordres cognitifs, du trauma cranien, des attaques 
de panique, des neuropathies peripheriques, des glaucomas, de la migraine, 
de la maiadie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la choree de 

20 Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du desordre 
compulso-obsessionnel, de la demence senile, des desordres thymiques, du 
syndrome de Tourette, de ia dyskinesie tardive, des desordres bipolaires, des 
cancers, des desordres du mouvement induit par les medicaments, des 
dystonies, des chocs endotoxemiques, des chocs hemorragiques, de 

25 rhypotension, de Tinsomnie, des maladies immunoiogiques, de la sclerose en 
plaques, des vomissements, de Tasthme, des troubles de Tappetit (boulimie, 
anorexie), de I'obesite, des troubles de la memoire, des troubles du transit 
intestinal, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de 



BNSDOCID: <WO 0164634A1J_> 



wo 01/64634 



PCT/FROl/00602 



71 

medicaments (opioides, barblturiques, cannabis, cocaine, amphetamine, 
phencycllde, hallucinogdnes, benzodiazepines par exemple), comme 
analgesiques ou potentiallsateurs de I'activlte analgesique des medicaments 
narcotlques et non narcotlques, . 

5 Les doses dependent de I'eifet recherche, de la dur6e du traitement et de la 
vole d'admlnistration utillsee; elles sont g^n^ralement comprises entre 5 mg 
et 1000 mg par jour par vole orale pour un adulte avec des doses unitalres 
allant de 1 mg a 260 mg de substance active. 

D'une fagon generate, ie medecin determlnera la posologle approprl^ en 
10 fonctlon de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 
tralter. 

Les exemples sulvants lllustrent des compositions selon I'lnvention : 
EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de 



15 produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de fomiule (I) 50 mg 

- Cellulose 18 mg 

- Lactose 56 mg 

- Sllice colloTdale 1 mg 

20 - Carboxymethylamidon sodique 10 mg 

-Talc 10mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 

EXEIV1PLE B 

On prepare selon ia technique habituelle des comprim6s dos6s d 50 mg de 
25 produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 
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- Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

- Polyvldone : 10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

5 -Talc 10 mg 

- St^arate de magnesium 2 mg 

- Sillce colloTdale 2 mg 



• Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 
titane (72-3,5-24.5) q.s.p. 1 comprime pelllcule termine a 245 mg 

10 EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 



composition suivante : 

- Compose de formule (I) 10 rrjg 

- Acide benzoYque 80 mg 

15 • Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1,6 ml 

20 - Eau q.s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 



1 - Composition pharmaceutlque contenant en tant que principe actif au 
morns un compose de formule : 



5 dans iaqueile 

Ri repr^sente un radical -N(R4)R5, -N(R4)-CO-R5, -N(R4)-S02Re. 

Ra et R3, identiques ou differents, representent sort un aromatique dioisi 
parmi ph6nyle, naplityle et indenyle, ces aromatiques 6tant non substitu6s ou 
substitu^s par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy. 

10 ■ trifluorom^tliyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk. 
-CONRyRg, -CO-NH-NR9R10, alkylsulfanyle, aJkylsuifinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinyialkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR7Rg; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzotiiiazoiyle, benzotliienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 

15 dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzotliienyle, furyle, imidazolyle, 
isochromannyle. isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimldyle, quinolyle, 
1,2,3,4-tefrahydroisoquinolyle. thiazolyle et thienyle. ces heteroaromatiques 
pouvant etre non substitu^s ou substitu6s par un halogene, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, COOalk, 

20 -CO-NH-NR9R10, -CONR7R8. -alk-NRgR^o, alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle. alkylsulfinyialkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle , 



R2 




\ 



(I) 
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R4 represente un radical -C(R,i)(Ri2)-Het, -Het. -C(Rii)(Ri2)-Ar. Ar, cycloalkyJe 
ou norbomyle, 

Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk. -alk-CONRyRs. -alk-NRyRe, alcoxy, Ar, Het. -CHjAr, -CHgHet ou 
5 aikyle eventueilement substitue par un ou plusieurs haiogene. 

Re represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRTRe. 
-alk-NRyRg. alcoxy, Ar, Het, -CHzAr, -CHgHet ou aikyle eventueilement 
substitue par 1 ou plusieurs haiogene, 

R7 et Rg, identlques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
10 radical aikyle ou bien Rj et Rg forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
its sont rattaches un het^rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chaTnons, contenant eventueilement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et 6tant eventueilement substitu§ par" un ou 
plusieurs aikyle, 

15 R9 et Rio, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical aikyle, -COOalk, cycloalkyle. alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle 
ou bien R9 et R^o fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont 
rattach§s un het§rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 
chaTnons, contenant eventueilement un autre h6t6roatome choisi parmi 

20 oxygene, soufre et azote et etant eventueilement substitue par un ou 
plusieurs aikyle, -COalk, -COOalk. -CO-NHalk, -CS-NHalk, 0x0, 
hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2. 

R11 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONRyRa. -alk-NR^Rg, alcoxyalkyle, Ar, Het, -CHgAr, 
25 -CHgHet ou aikyle eventueilement substitue par un ou plusieurs haiogene. 
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Ri2 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk. .alk-CONR7R8. -alk-NR7R8. alcoxyalkyle ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

ou bien R^^ et R^j forment ensemble avec Tatome de carbone auquel lis sont 
5 rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 10 chaTnons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle, naphtyle ou Indenyle, ces differents 
radlcaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, 
10 alkyle. alcoxy, -CO-aik, cyano, -COOH. -COOalk, .CONR13R14, 
-CO-NH-NR.sRie, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR^gRie, 
-NR.sR^e, alkylthioalkyle, formyle, CF3, OGF3, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, 
SO2NH2, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de 
carbone adjacents par dioxymethylene, 

15 Het repiresente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 
a 10 chaTnons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, les heterocycles iazotes 
etant eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

20 Ri3 et R^4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^a et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel lis sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 

25 plusieurs alkyle, 

Ri5 ®t R16. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^g et R^g forment ensemble avec Tatome d'azote 



BNSDOCID: <WO 0164e34Al_l_> 



wo 01/64634 



PCT/FROl/00602 



76 

auquel ils sont rattach^s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant 6ventuel!ement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

5 alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkyldne et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chame drolte ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
10 ou organique pharmaceutiquement acceptables. 

2 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laqueile dans 
la formule (I) Het est choisi parmi benzimidazole, benzpxazole, 
benzothiazole, benzothiophene, cinnoline, thiophene, quinazoline, 
quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, 

15 isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, piperidine, piperazine, triazole. 
furane, tetrahydroisoquinoline, tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant 
eventuellement substltues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF3. 

3 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laqueile dans 
20 le compose de formule (I) 

Ri represente un radical -NCRJRg, -N(R4)-S02R6, 

R2 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, 
-CONRyRg, hydroxyalkyle ou -alk-NRyRg; soit un heteroaromatique choisi 
25 parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
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10 



halogene. alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluorom6thoxy. 
-CONRyRe, -alk-NRgRio, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle. alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R3 represente solt un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halog§ne, alkyle. alcoxy, trifluorom§thyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano. 
-CONR7R8. hydroxyalkyle ou -alk-NR^Re.- soit un heteroaromatique choisi 
parmi les cycles pyridyle. pyrimidyle, thiazolyle et thi§nyle. ces 
heteroaromatiques pouvant §tre non substitues ou substitues par un 
halogene. alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
-CONR7R8, -alk-NRgR^o, . alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R4 represente un radical -C(R„)(R,2).Het. -Het. -C(R,i)(R,2)-Ar. Ar ou 
norbomyle. 

Rs represente un atome d'hydrog^ne ou un radical hydroxyalkyle, 
15 -alk-COOalk, -alk-CONR^Ra. -alk-NR^Ra, alcoxy, -CH^Ar, -CH^Het ou alkyle. 

Re represente un radical hydroxyalkyle. -alk-COOalk, -alk-CONR^Re, 
-alk-NR^Rg, alcoxy, -CHaAr, -CHzHet ou alkyle, 

Rr et Re, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^ et Rg ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
20 ils sont rattaches un het^rocycle mono ou bicydique sature ayant 3 a 10 
chamons, contenant dventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufire et azote et etant eventuellement substitu§ par un ou 
plusieurs alkyle, 

R9 et R10, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
25 radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle. -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou 
bien Rg et Rio ferment ensemble avec- I'atome d'azote auquel ils sont 
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rattaches un heterocycie mono ou bicyclique sature ou insaturd ayant 3^10 
chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygdne, soufre et azote et etant eventuellement substltue par un ou 
plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, oxo, hydroxyalkyle ou 
5 -CO-NH2. 

R11 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^Re. -alk-NR^Rg. alcoxyalkyle, Ar, Het, -CHaAr, 
-CHjHet ou alkyle Eventuellement substltue par un ou plusieurs halogene, 

R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
10 -alk-COOalk, -alk-CONR7R8, -alk-NRTRa. alcoxyalkyle ou alkyle 
Eventuellement substltuE par un ou plusieurs halogene, 

ou bien R„ et R12 ferment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chajnons. 
contenant Eventuellement un autre hEtEroatome choisi parmi oxygeng. soufre 
IS et azote et Etant Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, 

Ar reprEsente un radical phEnyle ou naphtyle, ces diffErents radicaux Etant 
Eventuellement substituEs par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
-CO-alk, cyano, -CONR,3Ri4, alkylsulfonyle, -alk-NRigRie, -NR15R16. CF3, 
OCF3. SO2NH2. hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents 
20 par dioxymEthylene, 

Het reprEsente un hEtErocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, 
benzothiazole, benzothiophEne. thlophEne, quinazoline, quinoxaline, 
quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, 
thiazole, thiadiazole, furane, tetrahydroisoquinoline et tetrahydroquinoline, 
25 ces hEterocycles etant eventuellement substituEs par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3, 
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20 



25 



Ri3 et Ri4, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou bien R,3 et R„ fomient ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattach^s un h^terocycle mono ou bicyclique satur§ ayant 3 a 
10 chaTnons. contenant 6ventuellement un autre heteroatome choisi pamii 
oxygene. soufre et azote et §tant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ri5 et R,6, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^^ et R,e forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel Ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chamons. contenant eventuellement un autre heteroatome choisi pamil 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substltu§ par un ou 
plusieurs alkyle, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquement acceptables. 

4 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laquelle dans 
le compose de formule (I) 

Ri represente un radical -N(R4)-S02R6, 

Ra represente soit un ph6nyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle. alcoxy, trifluoromethyle. trifluorom6thoxy, cyano, -CONR^Ra. 
hydroxyalkyle ou -alk-NR.R^; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidyie. thiazolyle et thienyle. ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR^Re ou hydroxyalkyle . 

Rg represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy. trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR^Rs, 
hydroxyalkyle ou -aik-NR^R^: soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
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pyridyle. pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy. -CONRyRa ou hydroxyalkyle , 

R4 represente -Het ou Ar, 

5 Re represente un radical hydroxyalkyle ou alkyle, 

R7 ®t Rg, Identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou blen R7 et Rq ferment ensemble avec I'atome d'azote auquei 
lis sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 § 10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
10 oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle,,. alcoxy, 
-CO-alk. cyano, -CONR,3R,4. .alk-NR^sR^e. -NR.gR.e. CF3, OCF3. SO2NH2. 
15 hydroxy ou hydroxyalkyle, 

Het represente represente un heterocycle choisi parmi benzimidazole, 
benzoxazole, benzothlazole, benzothiophene, thiophene, quinazoline, 
quinoxaline, quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, 
thiazole, thiadiazole, furane, tetrahydroisoqiiinoline et tetrahydroquinoline, 
20 ces heterocycles etant eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3, 

Ri3 Ri4. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R13 et R14 ferment ensemble avec I'atome d'azote 
auquei lis sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 
25 10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
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oxygens, soufre et azote et 6tant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Ris et Ri6, identiques ou dlfferents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^g et forment ensemble avec I'atome d'azote 
5 auquel ils sont rattaches un h^terocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 ^ 
10 chaTnons, contenant §ventuellement un autre h§t§roatome cholsl parnii 
oxygene, soufre et azote et etant 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

les isomeres optlques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
10 ou organique phamiaceutiquement acceptables. 

5 - Composition selon la revendication 1 pour laquelle le compost de 
formule (I) est cholsl parmi les composes suivants : 

N-{1-[bis-(4-clilorophenyl)methyll-azetidin-3-yl}-N-(6-chioropyrid-2-yl)-m6thyl- 
sulfonamide, 

15 N-{1 -Ebis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(6-ethylpyrid-2-yl)-methyl- 
suifonamide, 

N-{1-[bls-(4-chlorophenyl)methylJa2etidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-quinol-5-yl-methyl- 
20 sulfonamide, 

N-{1-[bls-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tldin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-m§thyl- 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yI-methyl- 
sulfonamide, 
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N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-( 1 -oxyde-pyrld-3-yl)- 
methyisulfonamide, 

N-(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl] 
azetidin-3-yl}-methylsulfonamide, 

5 N-( 1 R,2R,4S)-bicyclo[2,2. 1 ]hept-2-yl-N-{1 -[bls-(4-chlorophenyl)m§thyl] 
a2etidin-3-yI}-methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az§tidin-3-yI}-N-(3,5-dlfluorophenyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4K:hlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-m6thyl 
10 sulfonamide, 

N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-<3-methoxyph6nyl)- 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphenyl)- 
methylsulfonamide, 

15 N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydroxymethyl-phenyl)- 
methylsuifonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(methylsulfonyl)-3- 
aminobenzoate d'ethyle, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-piperid-4-yl)- 
20 methylsulfonamide, 

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyllazetldin-3-yl}amine, 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetldin-3-yl}-N-(3.5-difluorobenzyl)amine, 

N-{1-[bls(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
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difIuorobenzyl)methylsulfonamide. 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid.3-yl-methyl)- 
methyisulfonamlde, 

N-{1-[b^s-(4-fluoro-phenyl).methyq-a26tldln-3-yl^N-(3,5-dif^uo^ophenyl)- 
5 m6thylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrid-3-yl-methyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-m6thylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-m6thyi]-azetldin-3-yl}-N-(3.5- 
difIuoroph6nyl)-methylsulfbnamide, 

10 (S)-N-{1 -[(4-chloroph6nyl)-pyrid-3-yl-methyq-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-m§tbylsuIfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-az6tidln-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-a2etidin-3-yl}-N-(3,5- 
15 difiuorophenyl)-m§thylsulfonamide. 

(S)-N-{1-[(4-chlorophenyt)-pyrid-4-yl-methylJ-azetidin-3-yl>-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetidjn-3-yl}-N-(3,5- 
difIuoroph6nyl)-methylsulfonamide, 

io (R)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyI)-methylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4K:hlorophenyl)-pyrimidin-5-yl-m6thyl]-az6tldin-3-yl}-N-(3,5- 
difluoroph6ny()-methyisulfonamide, 
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N-{1-[bis-(4-chiorophenyI)methyl]azetidin-3-yI}-N-(3,5-difl 
benzylsulfonamide, 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un actde mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptables. 

5 6 - Compose de formule : 




(I) 



dans laquelle 

R, represente un radical -N(R4)R5, -NCR^^CO-Rs, -N(R4)-S02R6. 

R2 et R3, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi 
10 parmi phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, 
-CONR7R6, -CO-NH-NRgR^o. aikylsulfanyle, alkylsulfinyle, ..alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
15 -alk-NR7R8; soit un heteroaromatique clioisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothlenyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, 
isochromannyle, isoquinolyle, pynrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatlques 
20 pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy. cyano, -COOH, COOalk, 
-CO-NH-NR9R10. -CONR7R8, -alk-NRgRio, aikylsulfanyle. alkylsulfinyle. 
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alkylsulfonyle. alkylsulfanylalkyle. alkylsulfinylalkyle. alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle , 

R. represents un radical -C(R,)(R,.)-Het. -Het, -C(R„)(R,,).Ar. Ar. cycloalkyle 
ou norbornyle, 

Rs represents un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle. 
-alk-COOalk. -alk-CONR,R3. -alk-NR.R^. alcoxy. Ar. Het. -CH^r. -CH^Het ou 
alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene. 

Re represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk. -alk-CONR^Rg. 
-alk-NR,R3, alcoxy, Ar. Het. -CH^Ar. -CH^Het ou alkyle eventuellement 
10 substitue par 1 ou plusieurs halogene. 

Ry at Rs. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R, et R3 ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicycllque sature ayant 3 § 10 
chamons. contenant eventuellement un autre heteroatome cholsl parmi 
oxygene. soufre et azote et etant Eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

R9 et R,o, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle. -COOalk, cycloalkyle. alkylcycloalkyle. -alk-O-alk. hydroxyalkyle 
ou bien Rg et R,o fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 a 10 
chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle. -COalk, -COOalk. -CO-NHalk. -CS-NHalk. 0x0. 
hydroxyalkyle. -alk-O-alk ou -CO-NH2. 



15 
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represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR7R8, -alk-NRyRg, alcoxyalkyle. Ar, Het, -CHgAr, 
-CHgHet ou alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R-,2 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
5 -alk-COOalk, -alk-CONR7R8. -alk-NRyRg, alcoxyalkyle ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halog^ne, 

ou bien R^^ et R^2 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chamons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
10 et azote et etant eventuelfement substitud par un ou plusieurs alkyle, 

Ar represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces differents 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, 
alkyle, alcoxy. -CO-alk. - cyano. -COOH. -COOalk, -CONRigR,^, 
.CO-NH-NR15R16. alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, alkylsulfonyle. -alk-NRigRie, 
15 -NR,5R,6. alkylthioalkyle, fomnyle, CF3. OCF3. Het. -O-alk-NH-cycloalkyle. 
SO2NH2, hydroxy, hydroxyalkyle. -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de 
carbone adjacents par dioxymethylene, 

Het represente un het6rocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 
a 10 chaTnons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
20 oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, les heterocycles azotes 
etant eventuellement sous leur forme Noxydee, 

Ri3 et Ri4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^^ et R14 forment ensemble avec Tatome d'azote 
25 auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
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oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substltu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

R,5 et Ri6, Identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,^ et R,6 forment ensemble avec ratome d'azote 
5 auquel lis sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chainons, contenant eventuellement un autre het^roatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant eventuellement substitu§ par un ou 
plusieurs alkyle, 

alk represente un radical alkyle ou alkyldne, 



10 



15 



les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifiee et contlennent 1 a 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3^10 atomes de carbone, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
ou organique pharmaceutlquement acceptables 

a I'exception du compose pour lequel R^ et R3 representent des radicaux 
plienyle, R, represente un radical -N(R,)S02R6 pour lequel R^ represente un 
radical phenyle et Rg represente un radical methyle. 

7 - Compose de formule (I) selon la revendicatlon 6 pour lequel Het est choisi 
pamni benzimidazole. benzoxazole, benzothiazole. benzothiophene, cinnoline, 
thiophene, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole, pyridine, 
imidazole, indole, isoquinoline. pyrimidlne. thiazole, thiadiazole. piperidine, 
piperazine. triazole, furane. tetrahydroisoqulnoHne. tetrahydroqulnollne. ces 
h^terocycles etant eventuellement substitu§s par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halogene, alcoxycarbonyle. 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3. 

25 8 - Compose de formule (I) selon la revendicatlon 6 pour lequel 



20 



BNSDOCID: <WO 0164634A1_I_> 



wo 01/64634 



88 



PCT/FROl/00602 



Ri represente un radical -N(R4)R5, -N(R4)-S02R6. 

R2 represente soit un ph^nyie non substitu^ ou substitue par un ou plusieurs 
halog§ne, alkyie, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-a(k, cyano, 
-CONR7R8, hydroxyalkyle ou -alk-NR7R8; soit un h^teroaromatique choisi 
5 parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces 
heteroaromatlques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogens, alkyie. alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoronnethoxy, 
-CONR7R8. -alk-NRgR^, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

10 R3 represente soit un phSnyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyie, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, 
-CONR7R8. hydroxyalkyle ou -alk-NR7Re: soit un h6teroaromatique choisi 
parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thienyle, ces 
heteroaromatlques pouvant §tre non substitues ou substitues par un 

15 halogene, alkyie, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
-CONRyRe, -alk-NRgR^o, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou 
hydroxyalkyle , 

R4 represente un radical -C(Rii)(Ri2)-Het, -Het, -C(Rii)(Ri2)-Ar, Ar ou 
norbornyle, 

20 R5 represente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk, -alk-CONR^Rg, -alk-NRyRe, alcoxy, -CHjAr, -CH^Het ou alkyie, 

Re represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRyRa, 
-alk-NRyRg, alcoxy, -CHaAr, -CHaHet ou alkyie, 

R7 et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
25 radical alkyie ou bien R7 et Re forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sent rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
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chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitu§ par un ou 
plusleurs alkyle, 

Rg et Rio. identiques ou differents represented un atome d'hydrog§ne ou un 
radical alkyle. cycloalkyle. alkylcycloalkyle. -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou 
bien Rg et R^o ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ou lnsatur§ ayant 3 S 10 
chainons. contenant Eventuellement un autre h6teroatome choisi pamii 
oxygene. soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusleurs alkyle. -COalk, -COOalk. -CO-NHalk. oxo. hydroxyalkyle ou 
-CO-NH2. 

Ri, represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, 
-alk-COOalk. -alk-CONR^Ra. -alk-NR^Re, alcoxyalkyle, Ar. Het. -CHjAr. 
-CHzHet ou alkyle eventuellement substitue par un ou plusleurs halogene. 

R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle. 
-alk-COOalk, -alk-CONR^Ra, -alk-NR^Rs, alcoxyalkyle ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

ou blen R„ et R^^ ferment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chamons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene. soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle. 



Ar represente un radical phenyle ou naphtyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle. alcoxy, 
-CO-alk. cyano, -CONR.aR^, aikylsulfonyle, -alk-NRigR^e. -NR^sR^e. CF3. 
25 OCF3, SO2NH2, hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents 
par dioxymethylene, 
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Het represents un heterocycle choisi parmi benzlmidazole. benzoxazole, 
benzothiazole. benzothiophene. thiophene. quinazoline. quinoxaline. 
quinollne. pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinollne. pyrimidlne. 
thiazole. thiadiazole. furane, tetrahydroisoquinoline et t6trahydroquinoline. 
5 ces heterocycles 6tant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle. 
alcoxy. halogene. alcoxycarbonyle, oxo. hydroxy. OCF3 ou CF3. 

R,3 et identiques ou diff6rents. representent un atome d'hydrog^ne ou un 
radical alkyle ou bien R.3 et R,. fomient ensemble avec I'atome d'azote 
auquel lis sont rattach^s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 10 chaTnons. contenant eventuellement un autre het^roatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

R,, et R,e, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R,a et R,e forment ensemble avec I'atome d'azote 
15 auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 ChaTnons. contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

les isom^res optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
20 6u organique phamiaceutiquement acceptables. 

a I'exception du compose pour lequel R. et R3 representent des radicaux 
phenyle. R. represente un radical -N(R,)SO,Re pour lequel repr6sente un 
radical phenyle et Re represente un radical methyle. 
9 - Compose de fomiule (I) selon la revendication 6 dans laquelle 
25 Ri represente un radical -NCRAhSOgRe. 
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Ra represente solt un phenyle non substltue ou substltue par un ou plusieurs 
halogene. alkyle. alcoxy. trifluoromethyle, trifluoromethoxy. cyano. -CONR^Ra 
hydroxyalkyle ou -alk-NR.Re; soft un heteroaromatique cholsl parmi les cycles 
pyridyle. pyrimidyle. thiazolyle et thienyle. ces heteroaromatlques pouvant 
5 etre non substitute ou substitu6s par un halogene. alkyle. alcoxy. hydroxy, 
trifluoromethyle. trifluoromethoxy. -CONR^R, ou hydroxyalkyle . 

R3 represente soft un phenyle non substitue ou substltue par un ou plusieurs 
halogene. alkyle. alcoxy. trifluoromethyle. trifluoromethoxy. cyano. -CONR^Ra 
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; solt un heteroaromatique choisl parmi les cycles 
10 pyridyle. pyrimidyle. thiazolyle et thienyle. ces heteroaromatlques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene. alkyle. alcoxy. hydroxy, 
trifluoromethyle. trifluoromethoxy. -CONR^R, ou hydroxyalkyle . 

R4 represente -Het ou Ar, 

Re represente un radical hydroxyalkyle ou alkyle, 

15 R, et R3. Identiques ou diff6rents, reprtsentent un atome d'hydrogtne ou un 
radical alkyle ou bien R, et R3 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
Hs sent rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chainons. contenant 6ventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et etant eventuellement substitu6 par un ou 
20 plusieurs alkyle. 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle. ces differents radicaux §tant 
Eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene. alkyle. alcoxy. 
-CO-alk. cyano, -CONR,3R,,. -alk-NR,eR,e. -NR,,R,e. CF3. OCF3. SO3NH, 
hydroxy ou hydroxyalkyle. 

25 Het represente represente un heterocycle choisl parmi benzimidazole. 
benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, thiophene. quinazollne.' 
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quinoxaline, quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, 
thiazole. thiadiazole, furane, tetrahydroisoquinoline et tetrahydroquinoline, 
ces heterocycles etant eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, halog^ne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF3, 

5 et R^4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 

radical aikyle ou bien R^3 et R^4 forment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre hetdroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et 6tant eventuellement substitu§ par un ou 

10 piusleurs alkyle, 

Ri5 et R16, identiques ou differents, represeiitent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^s et R^g forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
15 oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquement acceptables, 

a Texception du compose pour lequel R2 et R3 representent des radicaux 
20 phenyle, R^ represente un radical -N(R4)S02R6 pour lequel R4 represente un 
radical phenyle et R© represente un radical methyle. 

10 - Compose de formule (I) selon la revendication 6 choisi parmi les 
composes suivants : 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)-methyl- 
25 sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl^NK6-ethylpyrid-2-yl)^^ 
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suffonamide, 

N-{1-[blsK4-chlorophenyl)methyl]a2etidln-3-yl}-N.quinol-6^^^^ 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methylJa26tidin-3-ylhN<|uinol-^^^^^ 
5 sulfonamide, 

N-^1-[bisK4-chlorophenyl)methyI]a2etldin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-meth^^^ 
sulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyJJa2etidin-3-yl}.N-pyrid-3.y/-methyl- 
sulfonamlde, 

10 N-{1-[bis.(4-chloroph§nyl)methyOa26tidin-3-yl}-N-(1-oxyde-pyrid-^^^ 
methylsulfonamide, 

N-(1R.2S.4S).bicyclo[2.2.1]hept-2-y|.N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyir, 
azetidin-3-yl}-m6thylsulfonamide. 

N-(1R,2R,4S)-bicyclo[2.2,1]hept-2-yl-N-{1-Ibis^4-chloroph6nyl)methyl] 
15 a2etidin-3-yl}-m6thylsulfonamide. 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyiJazetid^n-3-yl^N-(3.5-difluorop^l6ny^). 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}.N-(thia2oi-2-yl)-methyl 
sulfonamide, 

20 N-{1.[bis-(4-chloroph6nyl).methyl]-a2etldin-3-ylhN-(3-methoxyphenyl)- 
m6thylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chloroph§nyl^methyl]-a2etidln-3-yl}-N-(3-hydroxyphenyl)- 
methylsulfonamide. 
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N-^1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-hydrox 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(me^^ 
aminobenzoate d'ethyle, 

5 N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(1 -isobutyI-piperid-4-^^ 
methylsulfonamide, 

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}amine, 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5HiifIuoroben 

N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3-yl}-N-(3,5- 
10 difluorobenzyl)methylsulfonamide, 

N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-methyl)- - 
methylsulfonamide, 

N-{1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yI}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide, 

15 (RS)-N-{1-I(4-chlorophenyI)-pyrid-3-yl-methylhazetldln-3-^^^^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-Ghlorophenyl)-pyrld-3-yl-m6thyl]-azetidin-3-yl}-N-^ 
20 difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azetidin-3-yI^^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azetidin-3-y^^^ 
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difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyO-methylsulfonamide, 

(RS)-N-{1-[(4^hloroph§nyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
5 difluoroph6nyl)-m6thyIsulfonamide, 

(R)-N-{1-[(4-chlorophenyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-az6tidin-3-yI}-N-(3,5- 
difluorophenyi)-methylsulfonamide. 

(S)-N-{1-[(4-chloroph6nyl)-pyrimldln-5-yl-methyl]-azetldin-3-yl}-N-(3.5- 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

1 0 N-{1 -fbls-(4-chlorophenyl)methyfJaz6tidln-3-yl}-N-(3.5-difluoroph6nyl)- 
benzylsulfonamide, 

leurs isom^res optiques et leurs sels avec un acide min6ral ou organique 
pharmaceutiquement acceptables, 

11 - Le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methylJazetidin-3-yI}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
15 methylsulfonamide, ses isomeres optiques et ses sels avec un aclde mineral 

ou organique pharmaceutiquement acceptables. 

12 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendicatfon 6 pour lesquels R, represente un radical -N(R4)Rs dans lequel 
Rg est un atome d'hydrogdne, R4 est un radical -CR^Ria-Ar ou -CR„Ri2-Het 

20 et Ri2 est un atome d'hydrogene caracterise en ce que Ton fait r6agir un 
derive Rb-COR„ pour lequel R„ a les m§mes significations que dans la 
revendlcation 6 avec un derive de fonnule : 
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Rb represente radical Ar ou Het, Rj. R3, R^ Ar et Het ont les memes 
significations que dans la revendication 6, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

13 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R^ represente un radical -N(R4)-CO-R5 dans 
lequel R4 est un radical -C(Rii)(Ri2)"Het ou -C(Rii)(Ri2)-Ar et R^g est un atome 
d'hydrogene caracterise en ce que Ton fait reagir un derive Hal-CORg avec un 
derive de formule : 



Hal represente un atome d'halogene Rb represente un radical Ar ou Het et 
R2, R3, R5, R11, Ar et Het ont les memes significations que dans la 
revendication 6, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

14 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R^ represente un radical -N(R4)-S02R6 dans 
lequel R4 est un radical -C(Rii)(Ri2)-Ar ou -C(Rii)(Ri2)-Het et R^2 est un atome 
d'hydrogene caracterise en ce que Ton fait reagir un derive Hal-SOsRei sivec 
un derive de formule : 
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Rb 



10 



Rat Ra.Rii. Rs ont les memes significations que dans la revendication 6, Hal 
represente un atome d'halogene et Rb represente un radica) Ar et Het, isole 
le produit et ie transforme eventuellement en sel phamnaceutiquement 
acceptable. 

15 - Precede de preparation des composes de fonnule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels Ri represente un radical -N(R4)R5 caract6rise 
en ce que I'on fait reagir un derive R5(R4)NH avec un derive de formule : 



Ra. R3. R4. R5 ont les memes significations que dans la revendication 6, isole 
ie produit et le transforme Eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable; 

16 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -N(R4)S02R6 
caracterise en ce que Ton fait reagir un derive Hal-SOaRe sur un d6iiv6 de 
formule : 
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R3A 



N 



10 




NH 

I 

R4 

R2.R3.R4 et Re ont les m§mes significations que dans ia revendication 6 et Hal 
represente un atome d'halogene, isole le produit et le transfomne 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. ' 

17 - Precede de preparation des composes de formule (!) selon ia 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -N(R4)COR5 
caracterise en ce que Ton fait reagir un derive Hal-CORe avec un derive de 
formule : 



R3 



N- 



NH 

I 

R4 



R2. R3. R4 mfemes significations que dans la revendication 6 et 

Hal represente un atome d'halogene. Isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

18 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R, represente un radical -N(R4)-S02-R6. R4 est 
15 un radical Het ou Ar caracterise en ce que I'on fait reagir un d6riv6 
Rd-NH-SOa-Re avec un derive de formule : 
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OU 



N 




Ms 



Rd represents un radical Ar ou Het, Rj, R3 et Re ont les memes significations 
que dans la revendication 6 et Ms represente un radical methylsulfonyloxy, 
jsole le produit et ie transforme eventueliement en sei pharmaceutiquement 
5 acceptable. 

19 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 caracterise en ce que Ton fait reagir un derive Rg-CHBr-Ra 
avec un derive de formule : 



10 Ri, R2 et R3 ont les memes significations que dans la revendication 6, isole le 
produit et le transforme eventueliement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

20 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R^ represente un radical -N(R4)-S02-R6 pour 
15 lequel R4 est un radical piperid-4-yle substitue sur Tazote par un radical alkyle 
caracterise en ce que Ton alkyle un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel R-, represente un radical -N(R4)-S02-R6 pour lequel R4 est un 
radical piperld-4-yle, isole le produit et le transforme eventueliement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 21 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 6 pour lesquels R^ represente un radical -N(R4)-S02-R6 pour 



HN 
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lequel R4 est un radical phenyle substitue par un radicsal pyrrolid-1-yle 
varacterls^ en ce que Ton fait reagir la pyrrolidine sur un compose de formule 
(I) correspondant pour lequel represente un radical -N(R4)S02R6 pour 
lequel R4 est un radical phenyle substltu§ par un atome d'halogene. isole le 
produit et le transforme §ventueHement en sel phannaceutiquement 
acceptable. 
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